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AAF Anticuerpos anti-fosfolípidos 
AntiDNA (Anticuerpo) anti-ADN bicatenario 
Anti-La (Anticuerpo) anti-La  
Anti-Sm (Anticuerpo) anti-Sm o antígeno Smith 
Anti-Ro (Anticuerpo) anti-Ro 
AntiRNP (Anticuerpo) anti-Ribonucleoproteinas 
AVPP Años de Vida Potencialmente Perdidos 
AZA Azatioprina 
Bp Pares de bases (ADN) 
cM Centimorgan, distancia entre dos posiciones con un 1% de 
recombinarse (≈1Mbp de media en humanos) 
DC Célula dendrítica 
DIL Lupus inducido por fármacos (Drug induced lupus) 
ERC Enfermedad renal crónica 
ERCT Enfermedad renal crónica terminal (FG<15ml/min) 
HR Hazard Ratio 
IECA Instituto Estadístico y Cartografía de Andalucía.  
IgIV Inmunoglobulina intravenosa 
INE Instituto Nacional de Estadística 
IFN Interferón 
LES Lupus Eritematoso Sistémico 
LIP Lupus de Inicio Precoz (<18 años) 
LIT Lupus de Inicio Tardío (>50 años) 
Mbp Megabases (106 pares de bases) 
MMF Micofenolato (usado en este trabajo para mofetilo y sódico) 
NeuroLES Neurolupus 
NL Nefritis lúpica 
OR Odds Ratio 
RIE Razón de Incidencia Estandarizada 
RME Razón de Mortalidad Estandarizada 
RTX Rituximab 
RR Riesgo Relativo 
SAF Síndrome Anti-Fosfolípido 
SNP Single Nucleotid Polymorphism: polimorfismos de un solo nucleótido 
TRS Terapia Renal Sustitutiva 
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Lupus Eritematoso Sistémico 
El LES representa el paradigma de la enfermedad autoinmune sistémica, no sólo por su 
potencial efecto sobre cualquier tejido de la anatomía, sino por el amplio abanico de 
anormalidades inmunológicas que pueden encontrarse en estos pacientes. Su etiología es tan 
desconocida como el origen de la denominación de ‘lupus’, y aunque aún es motivo de 
controversias, podemos situar su actual denominación “lupus eritematoso” a mediados del siglo 
XIX por Cazenave y von Hebra, completándose con el término de ‘sistémico’ en 1954 por Harvey 
et al1.  
EPIDEMIOLOGÍA 
El LES es una patología con predominio en el sexo femenino, con una relación cercana a 
9:1 mujeres por cada hombre en la mayoría de las series. Se ha considerado históricamente una 
enfermedad rara, sin embargo, a medida que mejora el conocimiento y el diagnóstico de la 
enfermedad, la prevalencia supera en muchos países el umbral de los 5 casos por 10.000 que es 
el límite establecido por la UE para ser considerada una enfermedad rara. En España, el registro 
EPISER la ha situado en 91 casos por 100.000; en Cerdeña se ha estimado de 99 por 100.000 y 
datos similares se han observado en otros países del norte de Europa –en torno los 80-150 casos 
por 100.000-. Estas tasas de prevalencia muestran diferencias entre diferentes regiones y 
latitudes. Incluso dentro de países medianos como Suecia, Francia o Reino Unido se observan 
marcadas diferencias entre regiones vecinas 2–8.  
No obstante, existe gran variabilidad entre los datos debido a la propia metodología 
utilizada de los estudios (estadísticas nacionales, registros hospitalarios, encuestas telefónicas, 
etc.) así como a la definición dada de enfermedad LES (Criterios ACR, códigos CIE, conocimiento 
de la enfermedad, etc.).  Por ejemplo, en un estudio realizado en Georgia (EEUU), estimando la 
prevalencia con una definición estricta (cumplir 4 criterios ACR), la prevalencia fue de 74 casos 
por 100.000 mientras que pasaba a 92 por 100.000 cuando se usaba una definición menos 
estricta (pacientes que no cumplían los 4 criterios ACR pero que habían sido diagnosticados de 
LES por un reumatólogo o presentaban una nefritis lúpica en la biopsia). Por todo ello, el estudio 
epidemiológico de la enfermedad es complejo, y ningún sistema por el momento es del todo 
certero, tal y como apuntan Bernatsky et al. A modo de resumen se presentan los resultados de 
algunas publicaciones en la Tabla 1.9,10. 
Al igual que entre los sexos, parecen existir diferencias entre las etnias. La incidencia y 
prevalencia fue  3 veces superior para los afroamericanos en el citado estudio de Georgia (las 
mujeres afroamericanas alcanzaron una prevalencia de 242 casos por 100.000)9 siendo aún  
más marcadas en los afro-caribeños habitantes en Reino Unido (llegaron a prevalencias 
superiores a 500 por 100.000). También los nativos de Oceanía parecen tener un mayor riesgo: 
así los aborígenes australianos presentan una prevalencia 93 por 100.000 (45 por 100.000 en 
población general) y entre los Maoríes neozelandeses se ha sugerido igualmente una incidencia 
mayor y de inicio más precoz. En los indios nativos norteamericanos se describen incidencia y 
prevalencia de LES superior incluso que para los afroamericanos (271 por 100.000 en las mujeres 
indias). Los asiáticos que migran a países europeos muestran una mayor incidencia (hasta 4 
veces más) de la enfermedad que la población nativa. En el caso de los hispanos, no parecen 
existir grandes diferencias de incidencia y prevalencia. No hay en mi conocimiento ningún 




estudio que valore la mortalidad en la incidencia y prevalencia en la etnia romaní a pesar de 
representar la minoría más numerosa en Europa.5,9,11–16 
 Prevalencia  Incidencia 
España (EPISER)17 91 (130 vs 52) - 
España (Lugo) 18 17,5 3,6 (5,9 vs 1,1) 
España (Asturias)19 34,1 (57,9 vs 8,3) 2,2 (3,6 vs 0,5)  
Islandia  35,9 (62 vs 7,2) 3,3 (5,8 vs 0,8) 
Francia8 42,4 (79,1 vs 11,8) 3,3 (5,5 vs 0,9) 
Reino Unido5 97 (167,4 vs 24,8) 4,9 (8,3 vs 1,4) 
Suecia3 85 (144 vs 25) - 
Suecia (Sur) 20 68 4,8 
Alemania21 36,7 (55,4 vs 15,4) - 
Noruega (Ártica) 22. 45 2,6 
Noruega (Oslo)14 52,8 (91 vs 10,7) 3 (5 vs 0,8) 
Rusia occidental23 9 - 
Kazajistán 23 21 - 
Ucrania23 15 - 
Lituania24 16,2  - 
Turquía25. 53,3 (100,3 vs 7,6)  4,4 (8,4 vs 0,6) 
Grecia26 39,5 (69,3 vs 9,5) 2,1 (3,7 vs 0,5) 
Italia (Florencia)17 71 - 
Italia (Cerdeña)7 99,3 (167 vs 28,5) - 
Dinamarca 27 28,3 1,0 
Australia11 45,3 - 
EEUU (Georgia) 74,4-92,1* (159,8 vs 19,6) 5,6 (9,2 vs 1,8) 
EEUU (Puerto Rico) 159 (277 vs 25)  
México28 60 (90 vs 40)  - 
Barbados29 84,1 (152,6 vs 10,1) 6,8 (12,1 vs 0,8) 
Canadá10 32,8-51*  2,8-3* 
Portugal (Norte) 18,8 - 
Portugal30  100 - 
China31,32 38-70   - 
Irán32 40 - 
Japón32 19,1-37,7 - 
Taiwán33 80 (140 vs 20)  
Tabla 1 - Se presentan los datos en tanto por 100.000 entre paréntesis se expresan los datos de mujeres vs hombres. 
*Datos según la más estricta vs la más laxa de las definiciones de caso usadas en el estudio 
Para cerrar el apartado, hay que señalar que, la enfermedad no es exclusiva del humano. 
Parece existir un proceso similar en otros mamíferos de forma espontánea –con un número de 
casos descritos mucho menor, eso sí-, siendo el perro doméstico (Canis lupus familiaris) el más 
frecuente con una prevalencia estimada de 2,7 casos por 100.000 canes globalmente, si bien es 
más frecuente en ciertas especies (principalmente pastores alemanes, caniches, Beagles, collies 
y pastores de Shetland). La enfermedad guarda muchas similitudes clínicas (artritis no erosiva, 
afectación mucocutánea en zonas fotoexpuestas, glomerulonefritis, proliferativa) y analíticas 
(anemia hemolítica, trombocitopenia, autoanticuerpos como ANA o antiSm, antiRNP, 
antiRo/La). Existen, eso sí, algunas diferencias sorprendentes como la mayor prevalencia en 
machos que hembras o la práctica ausencia de anti-DNA. La existencia de la enfermedad en 




animales domésticos ha despertado especial interés pues al compartir hábitat podrían estar 
expuestos a los mismos agentes ambientales que contribuyan a precipitar la enfermedad, y de 
hecho algunos estudios –controvertidos-  han señalado que los perros de pacientes con LES 
tienen un riesgo mayor de presentar diferentes marcadores serológicos positivos, así como una 
mayor incidencia de LES canino, lo que para sus autores es indicio de la presencia de un factor 
ambiental patogénico común para las dos especies. Si bien no deja de ser una hipótesis 
interesante, los estudios adolecen de inevitables limitaciones metodológicas y deben 











Se sospechó un posible sustrato genético en el LES, tras observar una prevalencia de la 
enfermedad muy superior entre los familiares de los enfermos de LES que en la población 
general, donde no dejaba de ser una enfermedad rara (10-12% versus menos del <0,1% 
respectivamente). A la inversa, sólo un 10% de los pacientes con LES tiene antecedentes 
familiares (aunque un extenso estudio Taiwanés reducía estos números a 1,3% y un 3,3%), 
siendo la concordancia entre gemelos monocigóticos del 24-33% (frente al 2% de 
heterocigóticos). Globalmente se sitúa su heredabilidad en un 45-66% y RR de desarrollar LES -
teniendo un familiar de primer grado enfermo- de 17-23 veces 33,38.  
Los progresos para determinar los mecanismos genéticos subyacentes han sido lentos. 
El estudio de las enfermedades reumatológicas desde un punto de vista genético, se enfrenta 
con múltiples obstáculos; siendo el principal la propia definición como enfermedad. Dentro de 
casos clasificados como LES nos encontramos con diferentes substratos patogénicos, tipos de 
anticuerpos, manifestaciones clínicas, pronósticos y respuestas a tratamientos, en los que es 
posible existan diferentes polimorfismos o mutaciones. Ante esta situación, se intenta analizar 
poblaciones con atributos similares (antiDNA positivos p.ej.) si bien limita aún más el tamaño de 
las cohortes, ya de por sí pequeñas.39   
No obstante, nos encontramos ante una enfermedad poligénica, en la que múltiples 
genes implican un escaso aumento en el riesgo (odds ratios menores a 2) y que terceros genes 
pueden modificar el efecto e incremento de riesgo de los anteriores en un fenómeno llamado 
epistasis. Este fenómeno se observa por ejemplo en el chimpancé, cuyos genes AIRE, MLH1 y 
OTC son variantes patogénicas en el humano -y producirían la de la poliendocrinopatia 
autoinmune tipo 1, síndrome de Lynch y déficit de ornitin-descarboxilasa respectivamente-, 
pero, por la acción de otros genes y mecanismos epistásicos, son perfectamente funcionales en 
dicho primate.40  
Conceptos generales 
El genoma humano está formado por 3.000 millones de bases, estando concentrado 
en un <2% los 20.000 genes identificados (y de estos genes un 5% codifican proteínas 
específicas del sistema inmune). El 98% restante forma parte del ADN no codificante, cuya 
función ha permanecido oscura durante largo tiempo (se le llegó a denominar “ADN basura”). 
Recientes desarrollos en genómica –muy especialmente tras el proyecto ENCODE- han 
demostrado lo erróneo de ese supuesto, ya que casi el 20% del genoma cumple funciones 
biológicas específicas, con lo que es mucho más frecuente el ADN no codificante con función 
biológica, que el codificante (lo que no excluye que muchas regiones del ADN ya no cumplan 
ninguna función biológica)41–43. 
Según los datos recientemente publicados del proyecto 1000 Genomas, el ADN de un 
sujeto al azar difiere en 4,1-5 millones de diferentes polimorfismos. De estas 150 variaciones 
determinan el truncamiento de una proteína y 10.000 que determinan en las proteínas la 
sustitución de un aminoácido. El 99,9% de estas diferencias se deben a polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP en inglés) y pequeñas inserciones-deleciones (indels), siendo los restantes 
debidos a grandes deleciones, en el ADN de repetición y un largo etcétera. La inmensa mayoría 
de los SNP son heredados de los progenitores ya que la tasa de sustituciones de un nucleótido 




por otro en la línea germinal se ha estimado en 10-8. Todo esto nos lleva a la dificultad que 
supone el estudio genético de esta enfermedad, ya que no es de momento factible explorar 
todos los polimorfismos y sus consecuencias. 44–46 
A nivel anecdótico, en relación con los estudios genéticos poblacionales y los realizados 
en la paleogenética, se ha sugerido que, entre los caucásicos, un 1-3% del genoma podría venir 
heredado del Homo neanderthalensis fruto del cruce con el Homo sapiens en Europa, del que 
habría tomado ciertas adaptaciones beneficiosas al nuevo entorno –sobre todo vinculado con 
queratinocitos-, pero también ciertos polimofismos asociados con enfermedades 
inmunomediadas. Una de ellas sería una posible variante de riesgo  para el LES, en concreto un 
polimorfismo de gen TNP0347,48. 
Tipos de estudios 
La investigación de la genética del LES se desarrolló con fuerza desde finales de la década 
de 1990. Se plantearon dos enfoques: el de genes candidatos y los análisis de ligamiento.  
Posteriormente se ha ido afinando tras la aparición de los estudios de asociación del genoma 
completo (GWAS), con lo que actualmente se han identificado unos 43 loci que podrían 
aumentar el riesgo de LES. No obstante, esos 43 loci parecen explicar menos del 15% de 
susceptibilidad genética de estos pacientes, por lo que hablamos todavía de un trabajo en 
desarrollo49–52. 
Estudios de ligamiento genético. Los estudios de ligamiento se basan en la identificación 
de segmentos de ADN que se “cotransmitan” con los genes responsables de la enfermedad. Esta 
“cotransmisión” acontece cuando el gen implicado se encuentra cerca del marcador estudiado, 
existiendo un ligamiento entre ambos (los marcadores distantes están sujetos a la segregación 
genética durante la meiosis).  De esta forma, sin conocer la etiología de una enfermedad, si 
hacemos un mapeo amplio de dichos marcadores, se puede establecer en qué región se 
encuentra el gen responsable de una enfermedad genética simple. Sin embargo, en las 
enfermedades complejas y poligénicas como el LES, su potencia es menor y está sujeta a la 
aparición de falsos positivos. Incluso con sus limitaciones, múltiples estudios arrojaron luz sobre 
las posibles relaciones genéticas, usando como marcador los microsatélites. Los microsatélites 
o STR (del inglés short tandem repeat) son secuencias cortas de ADN (de 2 a 10 pares de bases 
y menores a 400bp) en regiones no codificantes que se repiten en tándem de forma consecutiva, 
de un par a cientos de veces constituyendo 3%  del genoma. Además, estos STR son muy 
polimórficos (encontrándose su variabilidad en el número de veces que se repite el tándem) de 
forma que fácilmente se pueden conocer ambos alelos del individuo. Los estudios de inicios del 
2000, cubrieron el genoma completo con baterías que incluían 350-400 STR, con una distancia 
de 10 cM en pacientes con LES y sus familiares. Uno de los problemas de este abordaje, es que 
cubren regiones amplias (en el humano 10 cM se corresponden con 10 Mbp, un 5-10% de la 
longitud de un cromosoma medio), por lo que los estudios de genes candidatos pueden 
encontrarse con el problema de determinar qué gen es el relevante dentro de esa amplia región. 
Esto es especialmente manifiesto en la región MHC donde se encuentra la mayor densidad de 
genes del genoma humano (50 genes/Mbp, frente a los 10 genes/Mbp de media), pero 
también en ciertas regiones de los cromosomas 12, 16 y X.  Además, en una región pueden existir 
dos genes con efectos opuestos: por ejemplo, con un mapeo más fino, en la región de 
susceptibilidad 1q41 (llamada SLEB1) también se encuentran polimorfismos protectores, como 




el encontrado en TLR5 (c.1147C>T) que se comporta como factor protector frente al LES. E 
incluso más allá, en un mismo gen se podrían encontrar diferentes polimorfismos que podrían 
ser los unos protectores, predisponentes los otros53–56  
Estudios de genes candidatos. Los estudios de genes candidatos se basan en el estudio 
de un gen en concreto, valorando sus polimorfismos en estudios casos-control. La selección del 
gen se basa, bien en lo plausible de su asociación con la enfermedad en estudio desde un punto 
de vista teórico o bien porque su asociación se sugiriese en un estudio de ligamiento. Así en el 
caso del LES, partiendo de la pérdida de tolerancia contra lo propio, se estudiaron los genes 
relacionados con la inmunidad adaptativa y regulación de la respuesta inmune, así como 
aquellos genes relacionados con los STR de susceptibilidad49,54. 
Estudios de asociación del genoma completo (GWAS).  Este tipo de estudio agnóstico 
(pues se parte sin hipótesis), permite estudiar miles de posibles polimorfismos en un individuo, 
haciendo uso de las mejoras en las técnicas de secuenciación y del uso del análisis 
bioinformático. No obstante, se enfrenta a diferentes dificultades teóricas. Por ejemplo, se han 
identificado 85 millones de SNP, y de ellos solo 20 millones aparecen en >0,5% de la 
población. Esto hace inabordable estudiar todos los SNP y, por lo general, sólo se estudian 
aquellas variantes comunes, presentes en >5% de la población por convención, lo que significa 
200.000-500.000 SNPs (muy por debajo de la variabilidad interindividual). Igualmente, el 
pequeño tamaño de las cohortes, que deben ser homogéneas desde el punto de vista étnico, así 
como los niveles de significación exigidos para la técnica (p<5.10-8) dificultan los análisis. A esto 
se suma el aún escaso conocimiento de las regiones no codificantes, así como el impacto que 
tiene la epigenética en esta enfermedad57,58.   
Genes asociados 
Según los últimos metaanálisis de GWAS, se han identificado un total de 43 loci 
asociados de forma significativa con el LES (ver Tabla 2), de los cuales la mayoría (75%) también 
se han asociado a otras enfermedades autoinmunes (organoespecíficas o sistémicas). Si 
excluimos los polimorfismos del MHC, sólo STAT4, TNFAIP3, IRF5, ITGAM y NCF2 superaron un 
OR de 1,5, y no parecen explicar por separado más del 1% de la susceptibilidad genética del LES. 
Como se comentó al inicio, el grado de asociación aumenta si se usan cohortes más 
homogéneas, hecho que acontece en los pacientes con antiDNA positivo, donde la asociación es 
más estrecha52,59,60.  
Por lo general, los genes identificados participan en el sistema inmune con una amplia 
representación de proteínas transductoras de señales, moduladoras de respuesta, 
coestimuladoras o mitógenos. No obstante, también se han identificado genes que en principio 
no cumplen funciones específicas del sistema inmune –autofagia, apoptosis, vías metabólicas…- 
por lo que crece el interés en conocer su posible papel fisiopatológico. En la Tabla 2 se muestra 
una relación de los polimorfismos identificados. 
MHC.  Se ha llamado al MHC el “centro del universo inmunológico”, conservado desde 
hace 500 millones de años en prácticamente todos los vertebrados –exceptuando algunos peces 
teleósteos-, supuso un paso imprescindible para el desarrollo del sistema inmune adaptativo, al 
determinar el TCR de los linfocitos T circulantes. A lo largo de la evolución se ha mantenido su 
alto grado de polimorfismo, y se han duplicado en número similar, entre 2-6 copias (en el 




humano 6 MHC clásicos), lo que sugiere las ventajas del modelo. Los datos apuntan a que los 
MHC más promiscuos, capaces de unirse a más antígenos, facilitan los fenómenos de tolerancia 
centrales -pero con ello reducen la respuesta a patógenos-, mientras que los menos promiscuos 
serían mejores controlando infecciones pero más asociados con fenómenos autoinmunes, al no 
poder delecionarse las clonas autorreactivas a nivel tímico, esto que sería el caso de HLA-B5701 
–poco promiscuo-  que se encuentra asociado a los controladores de élite del VIH, pero presenta 
un riesgo aumentado de fenómenos autoinmunes, incluyendo las reacciones inmunoalérgicas al 
tratamiento antirretroviral61,62.  
En lo referido a la autoinmunidad, se postulan varias posibilidades –no excluyentes entre 
sí-. La promiscuidad antigénica antes expuesta, la estabilidad del complejo (ciertos MHC, aun 
siendo capaces de unirse a multitud de secuencias, solo serían estables con un número reducido 
de ellos) o polimorfismos en los genes que regulan su expresión en membrana. Todo ello llevaría 
a la baja expresión de esos antígenos en el timo, con lo que la probabilidad de que linfocitos T 
autorreactivos escapasen de la deleción clonal sería mayor63,64.  
La asociación entre las enfermedades autoinmunes y el MHC suele ser moderada a 
excepción de HLA-B27 en la espondilitis anquilosante donde la OR 90, pero en la que 
posiblemente participan otros mecanismos fisiopatológicos adicionales a los expuestos (p. ej. la 
respuesta a proteínas desplegadas).  En el caso del LES, las relaciones más estrechas se han 
observado con HLA-DR2 y HLA-DR3  en población caucásica, con OR2-3, y en menor medida 
HLA-DQA1 o HLA-DQB1. Estos MHC, no solo se han relacionado con el riesgo de enfermedad, 
sino con el desarrollo de determinadas manifestaciones de la enfermedad, tales como la 
nefropatía o con la aparición de un cierto tipo de autoanticuerpo. También algunos MHC clase 
I, como HLA-B7 o HLA-B18 se han relacionado con un mayor riesgo de LES, y por el contrario 
HLA-B40 como un posible factor protector. Recientemente también se han identificado 
polimorfismos en genes reguladores de la expresión de MHC (región HLA-D) como 
patogénicos39,64,65 
Complemento. Entre los genes del complemento –especialmente los de fases 
tempranas- se encuentran los más estrechamente relacionados con el LES, llegando a presentar 
OR superiores a 5. En concreto, ciertos polimorfismos de los genes que codifican C1q 
(fundamental para la eliminación de células apoptóticas), si se presentan en homocigosis 
determinarán que 92% de los pacientes desarrollaran LES, lo que representa la asociación 
genética más estrecha (pero muy infrecuente) para el LES, y se ve respaldada en modelos 
knockout para C1q. Del mismo modo, un 33% de los pacientes con déficit de C2 (la más frecuente 
de las deficiencias congénitas del complemento) desarrollarán un LES. La relación con C4B es 
menos estrecha, pero igualmente determina un riesgo 6 veces superior de desarrollar un LES.66,67 
Retrovirus endógenos. Son secuencias inactivas remanentes de genomas virales fruto 
de repetidas infecciones de virus desaparecidos –a excepción del retrovirus del Koala, no se ha 
documentado el proceso de endogenización de un genoma viral- lo que les ha llevado a 
representar el 7-8% del genoma humano, superando en varias veces a las regiones codificantes. 
Ciertos polimorfismos o modificaciones epigenéticas podrían facilitar la expresión de alguno de 
sus elementos siendo con ello un posible precipitante de fenómenos autoinmunes. Estas 
regiones, por ser repetitivas y por la cobertura parcial de los GWAS, no son completamente 




exploradas con estos estudios. Sin embargo, cada vez más datos apuntan a su función fisiológica, 
es decir, ciertas secuencias víricas han sido adoptadas por nuestro genoma con una función 
reguladora, especialmente promotora y potenciadora, así como ciertas secuencias peptídicas. 
Como ejemplo de esto último, la sincitina es una proteína viral domesticada cuyo efecto 
inmunomodulador se ha usado en la tolerancia al sincitiotrofoblasto placentario. 
Recientemente, ciertos polimorfismos en segmentos retrovirales (HERV-K18, HRES-1, ERV-3, 
HERV-E 4-entre otros) se han relacionado con el desarrollo de enfermedades autoinmunes. En 
el caso de el LES, se ha sugerido que estos elementos retrovirales (integrados hace más de 45 
millones de años), podrían participar en la patogenia al incrementar la secreción de IFN ante una 
infección viral. Concretamente serían las llamadas regiones Alu las que al ser identificadas por 
los sensores de ARN intracelulares –entre ellos Ro60- inducirían la producción de interferón 








Locus Odds ratio 
(IC95%) 
Cr SNP Función del gen 
MHC III 2,28 (2,15–2,42) 6 rs1270942 Codifica proteínas del complemento como C2 y C4 o citoquinas como TNFa 
SMG7, NCF2 2,10 (1,95–2,26) 1 rs17849501 NCF2: Explosión oxidativa del neutrófilo. Su mutación se asocia a la Enf. Granulomatosa crónica. 
IRF5 1,92 (1,81–2,03) 7 rs10488631 Transcripción inducida por virus de genes como IFNa y IFNb .  
TNFAIP3 1,83 (1,65–2,02) 6 rs6932056 Modula respuesta vía NFkB. Su mutación se ha relacionado con un cuadro Behçet-like. 
STAT4 1,73 (1,65–1,81) 2 rs11889341 Transduce la señal de IL-12. Fundamental para compromiso Th1. 
ITGAM 1,71 (1,61–1,81) 16 rs34572943 CD11b una subunidad del receptor del complemento 3, fundamental en la adhesión leucocitaria, 
migración tisular y fagocitosis 
TCF7, SKP1 1,45 (1,32–1,58) 5 rs7726414 Participa en la diferenciación a linfocito T desde timocitos. 
PTPN22 1,43 (1,34–1,53) 1 rs2476601 Fosfatasa que modula respuesta linfocitaria. 
TNIP1 1,38 (1,32–1,45) 5 rs10036748 Relacionado con TNFAIP3, modula la via NF-kBy MAPK. 
IKZF3 1,35 (1,22–1,49) 17 rs2941509 Diferenciación, proliferación y maduración del linfocito B. Apoptosis del linfocito T. Modelos 
animales knockout para el gen desarrollan LES. 
IRAK1, 
MECP2 
1,31 (1,22–1,40) X rs1734787 Quinasa asociada al receptor de IL-1 y receptores Toll-like. Fundamental en la activación del 
sistema inmune innato.  
BLK 1,29 (1,22–1,37) 8 rs2736340 Participa en la activación del linfocito B. 
UBE2L3 1,27 (1,21–1,33) 22 rs7444 Ubiquitina 
MIR146A 1,26 (1,21–1,31) 5 rs2431697 MicroRNA, inhibe TNFa y moléculas adaptadoras de receptores de IL-1 y TNF 
IRF8 1,25 (1,19–1,32) 16 rs11644034 Transcripción inducida por virus de genes como IFN. 
PLD2 1,25 (1,16–1,35) 17 rs2286672 Fosfolipasa con muy diversos efectos que van desde el tráfico de vesículas, transducción de 
señales a control de la mitosis. 
CD44 1,24 (1,19–1,29) 11 rs2732549 Activación, migración y formación de linfocitos. Receptor del hialuronato. 
IKZF2 1,24 (1,17–1,31) 2 rs3768792 Participa en linfopoyesis. Necesario para Tregs. Modelos knockout dearrollan autoinmunidad. 
TYK2 1,24 (1,17–1,31) 19 rs2304256 Codifica proteínas JAK, acopladas al receptor de las citoquinas como IFNa, IL-6 o IL-12. 
Posiblemente inductoras de IFN tipo I. Su mutación provoca una inmunodeficiencia celular 
moderada y en ocasiones superponibles al síndrome HiperIgE (o de Job). 
DHCR7, 
NADSYN1 
1,23 (1,18–1,29) 11 rs3794060 Metabolismo del colesterol y derivados nicotínicos. 
IRF7 1,23 (1,15–1,31) 11 rs12802200 Transcripción inducida por virus de genes como IFN. 




TNFSF4 1,22 (1,17–1,27) 1 rs704840 OX-40L, participa en activación del linfocito B. 
PRDM1, 
ATG5 
1,21 (1,15–1,27) 6 rs6568431 Autofagia.  
CIITA, SOCS1 1,21 (1,15–1,26) 16 rs9652601 CIITA: Controla la expresión de MHC-II. Su mutación determina la inmunodeficiencia del síndrome 
del linfocito desnudo tipo 2. 
SOCS1: Retroalimentación negativa ante citoquinas inflamatorias, atenuando su efecto por medio 
de la vía JAK/STAT. 
BANK1 1,20 (1,15–1,25) 4 rs10028805 Participa en la señalización del receptor del linfocito B. 
CSK 1,19 (1,14–1,24) 15 rs2289583 Modula activación y proliferación de los linfocitos.  Bloquea cascada de quinasas de receptores B 
y T. 
IKZF1 1,18 (1,13–1,24) 7 rs4917014 Participa en el desarrollo de linfocitos T y B. Puede promover células dendriticas plasmocitoides. 
ABHD6, PXK 1,17 (1,13–1,22) 3 rs9311676 Hidrolasa de acilglicéridos. 
SLC15A4 1,17 (1,12–1,21) 12 rs1059312 Transportador de oligopéptidos.  
IL10 1,17 (1,11–1,24) 1 rs3024505 Citoquina antiinflamatoria 
LYST 1,16 (1,11–1,22) 1 rs9782955 Trasporte lisosomal. En leucocitos participa en la fagocitosis (su mutación provoca el síndrome de 
Chédiak–Higashi) 
FCGR2A 1,16 (1,11–1,21) 1 rs1801274 Receptor de Fc de inmunoglubulinas, participando en eliminación inmunocomplejos 
WDFY4 1,16 (1,10–1,22) 10 rs2663052 -  
IFIH1 1,15 (1,11–1,20) 2 rs2111485 Helicasa RNA de función antiviral. Su mutación se asocia con el síndrome de Aicardi–Goutières 
CXorf21 1,15 (1,10–1,21) X rs887369 - 
JAZF1 1,14 (1,10–1,19) 7 rs849142 Represión transcripcional. Posible papel sobre metabolismo lipídico y glucídico. 
ARID5B 1,14 (1,10–1,19) 10 rs4948496 Participa en el crecimiento y maduración de los linfocitos B. 
ETS1, FLI1 1,14 (1,10–1,19) 11 rs7941765 Diferenciación y supervivencia de linfocitos especialmente.  
UHRF1BP1 1,14 (1,09–1,19) 6 rs9462027 Proliferación celular. Actúa frenándola.  
RAD51B 1,14 (1,09–1,19) 14 rs4902562 Reparación de roturas de doble cadena del ADN.  
IL12A 1,14 (1,09–1,18) 3 rs564799 Subunidad IL12, proinflamatorio, promotor vía Th1. 
SH2B3 1,13 (1,08–1,18) 12 rs10774625 Desarrollo y proliferación linfocitaria. Acopla el receptor del linfocito T con las vías de la 
fosfolipasa C y fosfotidilinositol-3 quinasa. 
SPRED2 1,10 (1,05–1,16) 2 rs6740462 Proliferación celular. Regula la vía de MAPK. 
Tabla 2 - Se presentan los polimorfismos (su número de identificación rs#), el cromosoma, el gen, la odds ratio para el desarrollo del lupus, y de forma breve que función específica cumplen 
en el sistema inmune, o de no ser así en que otro mecanismo celular está implicado. Tomado de Bentham et al52 





La genética parece ser una condición necesaria pero no suficiente, como se puede 
observar en la concordancia entre hermanos gemelos monocigóticos del 25-33%, que, si bien es 
superior a la descrita para artritis reumatoide, diabetes tipo 1, o esclerosis múltiple, implica la 
participación de otras fuerzas en la aparición de la enfermedad. Además, en los estudios de 
migraciones -método frecuente para demostrar el efecto ambiental- se ha observado una menor 
prevalencia de LES en los africanos que en afroamericanos o en africanos emigrados a Reino 
Unido lo que parece ir en contra del efecto del inmigrante sano. Aún existe controversia sobre 
si estas diferencias pueden deberse a un infradiagnóstico en los países de origen o si, por el 
contrario, responde a actores ambientales –como la exposición al Plasmodium-, pero en su 
conjunto parecen señalar la relevancia de la epigenética en esta enfermedad. A ello hay que 
añadir por último, la aparición de cuadros de LES con el uso de ciertos fármacos con conocido 
efecto sobre los mecanismos de regulación génica14,38,76–79.  
Conceptos generales 
Al completarse el Proyecto Genoma Humano, se hizo patente que la genética no era 
capaz explicar gran cantidad de enfermedades con un claro sustrato hereditario. De algún modo 
ciertos factores externos podían modificar la expresión de ciertos genes sin modificar la 
secuencia de ADN, dirigiendo las miradas entonces a la epigenética. Esta rama del conocimiento 
centra su estudio en los mecanismos que llevan a la expresión de diferentes genes. De sus 
características más relevantes destacan: es sensible al medio ambiente, son modificaciones 
reversibles, pueden ser heredables y son específicas de cada línea celular.   
Las modificaciones epigenéticas son específicas de la línea celular, determinando que 
gen se expresa en cada momento, y sólo así se explica qué dos células (una neurona y un 
queratinocito, por ejemplo) expresen proteínas tan diversas aun teniendo la misma dotación 
genética. Estas modificaciones son reversibles, y si bien los fenómenos de desdiferenciación y 
transdiferenciación no son mecanismos fisiológicos en el humano, ciertos genes pueden 
expresarse o dejar de hacerlo bajo una determinada presión ambiental. Es particularmente 
interesante, que estas modificaciones se pueden producir durante la etapa fetal y heredar a la 
descendencia, lo que está dando lugar a múltiples hipótesis que van de la relación entre las 
hambrunas de mediados del siglo XX y la actual epidemia de síndrome metabólico, o el posible 
impacto del DDT en la fertilidad de las nuevas generaciones.80,81  
Existen múltiples mecanismos que regulan la expresión génica, y que empiezan a ser 
ahora comprendidos: 
Metilación del ADN. Las regiones donde se hallan los promotores de los genes, son ricas 
en los dinucleótidos citosina-guanina constituyendo las denominadas islas CpG.  En dichas islas 
se pueden producir fenómenos de metilación por medio de la enzima DNMT1, lo que conlleva 
al silenciamiento génico. Esto es porque dicho metilo dificulta la unión del promotor con sus 
factores de transcripción o bien el reclutamiento de complejos proteicos -MBP- que modifican 
las histonas y la ultraestructura de la cromatina. Además de los fenómenos directos sobre la 
transcripción, intervienen en la organización territorial de la cromatina.  Estos mecanismos 
subyacen para la síntesis/silenciamiento de genes tejido-específicos, así como para la 
inactivación del segundo cromosoma X en las mujeres82.  




Modificación de las histonas. Las histonas juegan un papel fundamental tanto en el 
plegamiento del ADN como en los fenómenos de regulación, reparación y replicación génica. En 
torno a 150bp de ADN se enrollan alrededor de un octámero de histonas constituyendo el 
nucleosoma. Un nucleosoma se separa del siguiente por 50 bp de ADN, encontrándose por lo 
general los promotores en estas regiones. Diversas modificaciones -entre las que están la 
acetilación, fosforilación, metilación, ubiquitinación o SUMOilación- determinan diversos 
cambios en la estructurales, que permite la mayor o menor expresión del gen contenido, por 
ejemplo, la acetilación de la histona favorece la transcripción del gen subyacente –pierde parte 
de su carga positiva, y debilita su unión con el cargado muy negativamente ADN-.8083 
Posicionamiento nucleosómico y ultraestructura cromosómica. La localización del 
nucleosoma a lo largo de la secuencia puede determinar su efecto sobre la transcripción del gen 
si se encuentra sobre los sitios de inicio de transcripción. Además, la cromatina no se encuentra 
distribuida de forma aleatoria en el núcleo, sino que está organizada en diferentes regiones. Por 
lo general la heterocromatina se encuentra en zonas periféricas, mientras que la eucromatina 
se halla en el centro del núcleo. La ubicación del nucleosoma va a determinar que pueda entrar 
en contacto con el factor de transcripción correspondiente, así como con los complejos 
proteicos para la transcripción. Varios genes vecinos espacialmente –aun de diferentes 
cromosomas- se benefician de la transcripción de uno de ellos, que recluta la maquinaria 
necesaria.8083 
ARNs interferentes (ARNi): Como se expuso antes, la mayor parte del genoma no es 
codificante (no se traduce en proteínas) a pesar de lo cual tiene función biológica, como es el 
caso de los ARNi. Entre ellos, destacan los microARN y los ARN cortos de interferencia.  Se trata 
de secuencias cortas de ARN, por lo general 20-25bp, capaces de unirse específicamente a 
ciertas secuencias de ARN mensajero, para reclutar posteriormente complejos proteicos 
citoplasmáticos que la llevan a su degradación, evitando con ello su traducción a proteínas. 
Además, también son capaces de actuar pretranscripcionalmente, regulando otros mecanismos 
epigenéticos como la modificación de las histonas. Su función original parece haber sido la 
defensa frente a genomas virales y transposones en eucariotas (aún es un mecanismo 
fundamental en plantas); actualmente han  evolucionado al punto en que 1000 microRNA 
puedan regular casi el 50% de la transcripción de nuestro genoma. Pueden ser detectados en 
plasma y orina (en proporciones bajas) y se postulan como una posible vía terapéutica, aunque 
su corta vida media sea limitante84,85.  
Implicación en el LES 
Metilación CpG. El papel de la metilación del ADN en la autoinmunidad comienza a 
conocerse hace tres décadas. Ciertos compuestos que son capaces de inhibir la metilación el 
genoma, tales como hidralazina, procainamida o 5-azacitidina pueden inducir in vitro 
autorreactividad en linfocitos CD4+ -o, al menos, independientes del antígeno-. A esto se 
sumaba la creciente bibliografía que desde 1960 describe cuadros similares al LES al 
administrarse estos fármacos. Pocos años más tarde se demostró que los linfocitos de pacientes 
con LES presentaban niveles de metilación inferiores a los de la población sana. Al comparar 
gemelos monocigoticos discordantes para diversas EAS –LES, dermatomiositis y artritis 
reumatoide- se evidenció que solo en los linfocitos de pacientes con LES se observaba un patrón 
de metilación diferente entre los hermanos. Destaca en éste y otros estudios el papel del 




cromosoma X (en las mujeres uno está ampliamente metilado para inactivarlo). Una eventual 
demetilación de dicho cromosoma permitiría la transcripción al alza de algunos genes 
fundamentales en la coestimulación del linfocito B, como el CD154 (o CD40L), que podría 
explicar el riesgo aumentado de LES en las mujeres. Esta idea se ve apoyada por la observación 
de que los hombres con 47 XXY presentan un riesgo similar a las mujeres de desarrollar LES (14 
veces más que los 46XY), y que las mujeres con trisomía 47XXX presentan un riesgo 2,5-3 veces 
mayor de desarrollar LES que las diploides 46XX, lo que sugiere una relación dosis-dependiente. 
El número de genes con un patrón diferencial de metilación crece cada día y según algunos 
estudios supera a los miles. En el LES la liberación de ADN hipometilado (tras la necrosis o 
NETosis) sería un fuerte estímulo inflamatorio mediado por TLR9. Se resumen los principales 
hallazgos descritos en la Tabla 382,86–94. 
Histonas. Se ha hecho evidente que las histonas no son meras empaquetadoras de la 
cromatina, si no que juegan un papel central en la transcripción y reparación del ADN. 
Progresivamente se van conociendo más mecanismos de regulación transcripcional. Sin 
embargo, su papel en la autoinmunidad y particularmente en el LES es poco conocido. Existen 
datos que orientan hacia una hipoacetilación global de H3 y H4 en el LES, y una relación con el 
grado de actividad. Además, en modelos animales con LES, el tratamiento con inhibidores de la 
decetilasa mejoraba el grado de afectación renal y la supervivencia de los ratones. En humanos 
se ha observado que el micofenolato aumenta la acetilación de H3/H4, relacionándose con una 
reducción en la transcripción de CD40L95–97.  
MicroARN. Como se comentó previamente, podrían orquestar el resto de señales 
epigenéticas. Si bien es un campo de investigación medianamente reciente (la descripción de 
los ARNi fue en 1998), cada vez más estudios sugieren su implicación en la autoinmunidad. Así 
en el LES se ha sugerido que miR-21 y miR-148 podrían ser los responsables de la hipometilación 
global del ADN, tanto por efecto directo como por medio de DNMT1. El número de diferentes 
microARN implicados es cada vez mayor, ya sea por exceso (miR-21, miR-148a, mi-126, miR-155) 
o por defecto (miR-146a, miR-125a). Globalmente se cree que, además de mediar en la 
hipometilación del ADN, pueden interferir directamente sobre los fenómenos de activación y 
proliferación leucocitarios. Se ha sugerido que diferentes patrones de microARN se asociarían 
con una diferente expresión clínica. Esto sumado a la posibilidad de detectarlos en plasma y 
orina ha abierto la puerta a su uso como marcador de la enfermedad. También podrían serlo del 
daño tisular, sugiriéndose miR-130b-3p como marcador precoz de nefropatía, relacionado con 
proteinuria y daño renal al mediar la transición epitelio mesenquimal en las células tubulares, 
favoreciendo la fibrosis tisular 82,95,98 99.  
  





Mecanismo Datos observados 
Hipometilación de 
CpG 
 Global de linfocitos CD4+ y neutrófilos. 
 Global de cromosoma X 
 Genes relacionados con la activación/coestimulación 
linfocitaria: CD9, CD11a, CD70, CD154 (CD40L)  
 Otros genes relacionados con autoinmunidad: IL4, IL6, IL17, 
STAT5, IFN,  MMP9, MMP14, PDGRFA, BST2, NLRP2, SR1P3 
 Reguladores metilación: GADD45A  
 Reguladores NETosis: RAC1 
 ARN ribosomales 18 y 28S. 
 Fármacos que bloquean metilación inducen LES 
Modificaciones en las 
histonas 
 Hipoacetilación global en linfocitos CD4+ 
 Hipometilación global en linfocitos CD4+ 
 H3K4me3 en linfocitos y neutrófilos 
 Hipoacetilación de H3 correlacionada con SLEDAI 
 Genes afectados: IFNG, IL10 y CD154 (CD40L) 
 Acetilación mejora la supervivencia en modelos 
 Micofenolato aumenta acetilación en humanos 
microARN   miR-21 y miR-148 => hipometilación del ADN 
 miR-155 se correlaciona con SLEDAI 
 mir21 =>  CD70 y CD11a 
  miR-146a =>  IFN tipo I 
 miR-155 =>  IL-2 
 
Tabla 3 - Se presentan algunas de las alteraciones epigenéticas descritas en relación con el LES. Para más 
información consultar el texto.  
 
FACTORES AMBIENTALES 
Respaldan el papel de ciertos factores ambientales la falta de concordancia, los cambios 
en la incidencia del LES temporales –en algunos casos al alza, en otros a la baja- o según la latitud. 
Estos factores, al interaccionar sobre una base genética determinada sirven como iniciadores o 
perpetuadores de la respuesta autoinmune. Otros datos –aunque no sin cierta controversia- son 
las grandes diferencias de prevalencia observadas entre los pobladores de África Occidental y 
los afroamericanos, y la posibilidad de ciertos fenómenos de pleiotropía antagonista en los que 
ciertas presiones ambientales pueden haber promocionado ciertos genes de riesgo por proteger 
frente a endemias locales –p.ej. el papel protector de polimorfismos de FCGR2B frente a 
Plasmodium y de riesgo para LES78,100,101.  
Determinar qué factores ambientales pueden participar en el desarrollo de LES es 
complejo. Primero porque la fuerza de la asociación no suele ser elevada –lo que al igual que en 
el caso de la genética nos lleva a la participación de varios posibles factores-. Segundo por la 
cronología de la enfermedad -ya que los autoanticuerpos aparecen años antes de la 
enfermedad, lo que pueden pasarse por alto exposiciones antiguas-. 
 





Desde hace más de 50 años se conoce una serie de fármacos capaces de inducir cuadros 
similares al LES, siendo los más destacados la procainamida y la hidralazina. Ambos fármacos 
interfieren con el funcionamiento de la DNMT1, que, como dijimos antes, tiene un papel central 
en la metilación del ADN con el consiguiente silenciamiento génico, y son los que muestran una 
asociación más estrecha con la aparición de cuadros autoinmunes, demostrada en estudios 
prospectivos de pacientes en tratamiento con dichos fármacos. Hasta un 20% de los pacientes 
con procainamida y un 10% con hidralazina desarrollarán un cuadro de DIL -y presentarán ANA 
positivos en torno a tres cuartas partes y la mitad respectivamente-. Se estimó que el DIL podría 
representar el 10-12% de algunas series de LES, si bien con el menor uso de ambos fármacos 
probablemente se esté reduciendo dicho porcentaje. Recientemente surgieron dudas acerca del 
uso de anti-TNF –pues más de la mitad desarrollaban ANA, y en ocasiones antiADN. Sin embargo, 
la aparición de DIL se ha estimado de 0,2-1% en esta población.102–104  
El DIL guarda ciertas diferencias significativas con respecto a los casos de LES. Por un 
lado, afecta por igual a hombres y mujeres, que suelen ser de más edad y es más frecuente en 
caucásicos que en afroamericanos. El cuadro suele ser más leve (muy rara vez es fatal) y la 
afectación renal y neurológica son poco frecuentes (<10% de los casos). Del mismo modo, la 
afectación cutánea y mucosa es diferente a la del LES. Al igual que en este último, la presencia 
de ANA es casi universal, pero lo hace a expensas de anticuerpos antihistona principalmente, 
mientras que otros marcadores serológicos como los anticuerpos antiADN (de doble cadena), 
los antiSm o la hipocomplementemia son extraños –a excepción de los asociados a anti-TNF que 
se asemejan más serológicamente al LES-. El diagnóstico se apoya en la clínica compatible con 
el antecedente de uso de un fármaco relacionado con DIL (ver Tabla 4) y que se ha utilizado 
durante más de un mes, por lo general, entre 6 y 24 meses-.102,103 
 Fármacos 
Alto riesgo Hidralazina, Procainamida 
Moderado riesgo  Isoniazida, Quinidina, Sulfadiazina. 
Bajo riesgo Metil-dopa, clorpromazina, carbamazepina, propiltiouracilo, 
penicilamina y captopril. 
Muy bajo riesgo Minociclina, Fenitoina, Valproato, Atenolol, Labetalol, Simvastatina, 
Atorvastatina, Interferón-a, Infliximab, Etanercept. 
Tabla 4 - Algunos de los fármacos que se han relacionado con la aparición de DIL. Se presentan sólo algunos casos 
representativos en la categoría ‘muy bajo riesgo’. Tomado de Araujo et al.102. 
Sílice 
Es uno de los factores de los que existe más información.  Los estudios epidemiológicos 
han mostrado un incremento de la incidencia de 2-24 veces la población general, y una 
mortalidad 6 veces superior por enfermedades musculoesqueléticas, a lo que hay que añadir 
datos que sugieren un efecto dosis-dependiente. Un estudio realizado en nuestro centro por 
Sánchez Román et al. señalaba que, de 50 pacientes con exposición ocupacional a la sílice, el 
72% eran ANA-positivos, el 64% tenían una enfermedad autoinmune y un 16% presentaban LES 
o un síndrome de superposición, lo que suponía 10 veces la prevalencia esperada. Los datos se 
ven apoyados por estudios in vitro e in vivo que demuestran que las partículas de sílice inducen 
la producción de IL-1 y TNF, y en ratones susceptibles la exposición al sílice aumenta la 
producción de autoanticuerpos, inmunocomplejos y el daño glomerular. Los implantes 




mamarios están relacionados con lo anterior, debido a que la silicona está compuesta por 
polímeros ricos en silicio (R2SiO, donde R es un grupo etilo, metilo o fenol). Los datos con este 
último compuesto en modelos animales indican cierto efecto sobre el sistema inmune. También 
existen casos comunicados y pequeñas series de fenómenos autoinmunes, y casos graves en 
relación con la rotura de éstos. No obstante, los datos actuales no permiten establecer relación 
entre dichos implantes y el desarrollo de la enfermedad.105–108 
Radiación ultravioleta 
La radiación ultravioleta (UV), en particular las longitudes de onda comprendidas en UV-
A y UV-B, se han relacionado con los brotes de la enfermedad desde la década de 1960. 
Exposiciones moderadas a esta radiación precipitan la apoptosis –y si son elevadas la necrosis- 
de queratinocitos de la piel, que en los pacientes predispuestos pueden desencadenar una 
cascada de citoquinas proinflamatorias y precipitar un brote de LES –como comentaremos bajo 
el epígrafe de fisiopatología-. A nivel epidemiológico el grado de exposición a radiación UVB ha 
sido propuesto para explicar en parte las diferencias de mortalidad por LES a lo largo de la 
geografía de EEUU.109–112 
Microbios 
Cada vez se presta más atención al complejo papel que pueden presentar los patógenos 
y la microbiota intestinal en las enfermedades autoinmunes, bien previniendo su aparición, bien 
precipitándola.113. 
Se ha descrito un incremento en la incidencia de enfermedades inmunomediadas, desde 
mediados del siglo XX, que coincide temporalmente con una caída marcada de las enfermedades 
infecciosas en el mundo desarrollado –programas de vacunaciones, potabilización, etc.-. Esto 
llevó a sugerir una relación de causalidad entre ambos eventos, conocida como la hipótesis de 
la higiene. Según ésta, la desaparición de microbios patógenos o comensales –especialmente 
durante la infancia - favorecería la vía Th2 frente Th1, haciendo a los individuos propensos a 
alergias y autoinmunidad.  Esta hipótesis se está viendo últimamente respaldada por ciertos 
datos experimentales que podrían dar un sustento molecular a la misma (por ejemplo, en 
modelos murinos la presencia de IFN tipo I durante el curso de una infección en la infancia 
favorece el paso de células T naïve bystander a Tregs, lo que evitaría su posterior activación 
contra autoantígenos). Esta propuesta, se ha visto complementada con la hipótesis de la 
microbiota -en auge actualmente gracias al desarrollo de nuevas técnicas de metagenómica- 
según la cual, las cerca de 100 trillones de bacterias que pueblan nuestro tubo digestivo –incluso 
en el interior de tejidos linfoides intestinales-, pueden interactuar con el sistema inmune y 
moldear funciones tales como la reparación tisular y la respuesta inmune, lo que llevaría a que 
la relación que establecemos con ellas se relaciona con la salud o la enfermedad del individuo. 
114–120 
Por el contrario, dependiendo del tipo de microorganismo, del momento y del sustrato 
genético del sujeto; los microbios pueden ejercer un papel diametralmente opuesto, siendo 
piezas claves en la instauración de la autoinmunidad. Son buenos ejemplos la infección 
estreptocócica y su relación con la fiebre reumática o ciertas infecciones (principalmente 
Campylobacter jejuni, pero también virus la gripe, CMV, Dengue, Chikungunya o recientemente 
el Zika) y el síndrome de Guillain-Barré. Existen una serie de mecanismos básicos no excluyentes 




por lo que puede suceder (ver Ilustración 1): a) activación de linfocitos espectadores (bystander) 
b) Expansión del epítopo c) mimetismo molecular d) superantígenos y e) exposición a 
autoantígenos crípticos, remitiendo a la bibliografía referenciada para mayor detalle. El papel 
de los TLR como nexo entre patógeno y las inmunidades innata y adaptativa parece ser central 
en el LES 121–125 
 
Ilustración 1- Mecanismos por los que los patógenos pueden precipitar autoinmunidad (Tomado de Vanderlugt y 
Miller)123 
Virus. Son los patógenos más estrechamente relacionados con el LES. Sin duda el más 
estrechamente vinculado es el Virus de Epstein-Barr, tanto en modelos animales como por 
estudios epidemiológicos, sugiriéndose como mecanismos subyacentes: el mimetismo 
molecular (homología entre el antígeno viral EBNA-1, Sm y Ro), las alteraciones en la 
transcripción en los puntos de control de proliferación y apoptosis del linfocito infectado, así 
como la expansión del epítopo.  El citomegalovirus se ha relacionado por estudios 
epidemiológicos con el LES, como posible precipitante, y asociado con manifestaciones 
vasculares (Raynaud). En el caso del parvovirus B19 la relación es más dudosa, pues los datos 
son contradictorios, si bien es cierto que pueden confundirse inicialmente ambas patologías.   Al 
respecto del virus de hepatitis C, los datos son escasos, aunque algunos estudios 
epidemiológicos sugerían una cierta asociación con el desarrollo del LES. El VIH se asocia a la 
presencia de anticuerpos antinucleares y antifosfolípidos (23% de los casos y 36-67% 
respectivamente), sin que se relacione esto con la aparición de LES, y en los casos en que se 




desarrolla la enfermedad se describen formas leves. También se ha postulado el posible papel 
de los retrovirus endógenos en el LES (8% de nuestro genoma). Así la traducción de proteínas 
virales –antes silenciadas- tales como las de la envoltura y cápside de HERV-E pueden iniciar una 
respuesta inmune, que por mimetismo molecular acabe determinando anticuerpos frente a Sm 
o U1-RNP. Por último, en el polo opuesto se encontraría el virus de la hepatitis B, que según 
algunos estudios epidemiológicos podría ser un factor protector frente al desarrollo de la 
enfermedad114,126–132.   
Bacterias. Un buen número de estudios apuntan a que la interacción entre bacterias y 
los receptores de reconocimiento de patrones del sistema inmune (especialmente TLR2 y TLR4) 
podrían ser un punto clave en la instauración de la enfermedad.  Así, en modelos animales de 
LES, la severidad de la enfermedad era menor en ratones criados en un ambiente libre de 
gérmenes y una dieta libre de PAMPs. Explorando el papel de la microbiota en el LES, se ha 
señalado la abundancia de Bacteroidetes o escasez de Lactobacillus como situaciones 
favorecedoras de la enfermedad. También la enfermedad periodontal podría ser un factor 
precipitante o perpetuador de la enfermedad, actualmente en estudio. En el otro extremo se 
situaría el Helicobacter pylori, que se ha sugerido podría tener un papel protector113,114,133,134. 
Protozoos. En modelos murinos de nefritis lúpica el Toxoplasma gondii reduce la 
proteinuria y la mortalidad así como IFN e IL-10. Aún más se ha sugerido el papel protector del 
Plasmodium frente al desarrollo del LES, tanto mediante modelos animales como por estudios 
epidemiológicos. De hecho, la malaria podría haber seleccionado la presencia de ciertos 
polimorfismos protectores frente a ella, pero predisponentes para el LES, como en el caso de la 
FCGR2B (Ile231Thr). 78,100,114,135 
Helmintos. Casi desaparecidos en el mundo desarrollado, siguen presentes en el 25-37% 
de la población mundial.  Se postula que la coevolución con nuestros parásitos intestinales 
habría llevado a los helmintos a desarrollar mecanismos para inmunomodular a su hospedador 
sin tener consecuencias devastadoras sobre el mismo. Con el tiempo, y dada la práctica 
universalidad de dichos patógenos en los humanos, estas sustancias helmínticas habrían 
formado una pieza más del sistema inmune que, al erradicarse la infección, ocurriría la pérdida  
de los ‘viejos amigos’ que modulaban la respuesta. La mayoría de los estudios –incluyendo 
ensayos clínicos con el uso de helmintos en humanos- se han centrado en la enfermedad 
inflamatoria intestinal –con resultados discretos-. Pero referido al LES disponemos al menos de 
un estudio a nivel experimental en que se ha observado que la infección por Schistosoma en 
ratones MLR/lpr con nefritis lúpica, inducía un cambio de Th1/Th2 induciendo un cambio de 
glomerulonefritis proliferativa difusa a una membranosa.135–138   
Pesticidas, hidrocarburos y anilinas. 
Pesticidas: Si bien el uso de ciertos pesticidas se han asociado a un mayor riesgo de LES 
y a la aparición de títulos bajos de ANA 1:40, los estudios son inconsistente y de pequeño 
tamaño. Dado que hay un gran número de pesticidas a los cuales los individuos están expuestos 
–herbicidas, insecticidas, fungicidas- ,de muy diversa composición química, es difícil establecer 
nexos causales. No obstante el -ya prohibido- DDT puede jugar algún papel en el desarrollo del 
LES, como así lo sugieren los modelos animales en los que estos compuestos o sus derivados 
aceleraron la aparición de la enfermedad o pequeños estudios observacionales en humanos en 




los que los metabolitos del DDT –DDE de vida media muy larga- estaban presentes en niveles 
mayores en casos que en controles, y con ciertas modificaciones en las subpoblaciones 
linfocitarias expuestas a los mismos que podrían favorecer la aparición de la enfermedad81,139–
142.  
Hidrocarburos. Diferentes elementos como el tricloroetileno, los policlorobifenilos 
(PCB), policlorodibenzofuranos (PCDF) y las policlorodibenzodioxinas (PCDD) -usados durante 
muchos años como retardantes de llama en la industria- fueron prohibidos en la década de 1970 
por su potencial carcinogénico. No obstante, persisten en el medio y se han puesto en relación 
con el LES tanto en modelos animales como en algunos estudios epidemiológicos, si bien existen 
datos contradictorios. En el caso del bisfenol A, por su posible papel como disruptor biológico, 
su ubicuidad y su bioacumulación en lípidos es sospechoso de estar relacionado con el auge de 
ciertas patologías. Su papel en las enfermedades autoinmunes no se ha probado –incluido el 
LES-, si bien en base a modelos animales se ha planteado que podrían favorecer las respuestas 
inflamatorias al alterar la homeostasis del sistema inmune143–146.  
Anilinas y L-Triptofano. Una anilina en un aceite de oliva adulterado parece haber sido 
la causa de la crisis del aceite de colza en España en 1981, en la que más de 20.000 personas se 
vieron afectadas por un cuadro ‘autoinmune’ que vino a denominarse síndrome de aceite tóxico. 
De esos 20.000 afectados, trescientos fallecieron en un breve lapso de tiempo con fenómenos 
inflamatorios graves –especialmente neumonitis eosinofílica- con un predominio de la respuesta 
Th2 y presencia de títulos bajos de ANA y positividad variable para anticuerpos antifosfolípidos. 
Además, la mortalidad en los primeros años fue especialmente marcada en mujeres menores 
de 40 años (RME 1,54).  Con el paso del tiempo un porcentaje muy significativo de los 
supervivientes desarrollaron otros fenómenos autoinmunes como esclerodermia (9-13%) o 
hipertensión pulmonar (1-3%). Solo ocho años después se produciría un brote -al menos 1.500 
personas afectadas- derivado de la ingesta de L-Triptófano en EEUU, dando lugar a la descripción 
del síndrome de mialgia-eosinofilia, que, al igual que en el anterior, implicaba fenómenos 
inmunomediados, si bien de una gravedad menor qué la del síndrome del aceite tóxico. Aunque 
en ambos procesos puede existir un proceso inflamatorio agudo fulminante (especialmente en 
el aceite de colza), el cuadro crónico se asemeja más a la esclerodermia que al LES. 147–151  
Metales  
Mercurio. La vía principal de ingesta es a través del metil-mercurio bioacumulado en los 
peces o moluscos –y en menor medida con la forma inorgánica de las amalgamas dentales-. 
Ambas formas pueden incrementar el estrés oxidativo celular, y se relacionan con la presencia 
de ANA tanto en modelos animales como en humanos. Además, en modelos animales potencia 
los fenómenos autoinmunes. Existen datos que sugieren un riesgo aumentado de LES en 
aquellos expuestos ocupacionalmente al mercurio –dentistas o mineros, si bien los datos son 
escasos, y los niveles de mercurio en cabello se correlacionan negativamente con la actividad y 
daño establecido111,142,152. 
Tabaco y polución 
El humo del tabaco interfiere local y sistémicamente con el sistema inmune, y puede 
favorecer de muy diversas formas que van de efectos directos (nicotina sobre Th17), mimetismo 
molecular, alteraciones epigenéticas (metilación de las histonas) o favorecer un ambiente rico 




en citoquinas proinflamatorias por ejemplo –remito a la revisión de Arnson et al.-. Su papel en 
la patogenia del LES es discutido, con un impacto discreto (OR 1,5 para fumadores) según los 
metaanálisis publicados. No obstante, varios estudios en poblaciones asiáticas presentan odds 
ratios mayores, efectos dosis-dependientes, asociación con brotes de actividad y un riesgo 
mayor de afectación renal. También se ha sugerido un papel modificador en los fumadores 
expuestos a sílice (incrementando el riesgo) así como de interferir con el efecto 
inmunomodulador de los antimaláricos.   111,153–156 
De forma mucho menos extendida, y muy recientemente, se ha sugerido que la polución 
ambiental, en concreto las partículas de menores a 2,5 m, podrían estar en relación con la 
aparición de enfermedades autoinmunes, e incluso con los niveles de antiDNA y presencia de 
cilindros en la orina157,158.   
FACTORES INTRÍNSECOS 
Existen múltiples factores propios del individuo, no modificables, que pueden jugar un 
papel determinante en la enfermedad, destacando entre ellos las hormonas. No en vano el 
primer tratamiento efectivo contra la enfermedad fueron dosis suprafisiológicas de cortisona.  
Sexo 
Las hembras de mamíferos y aves desarrollan respuestas inmunológicas más potentes 
contra los virus, con mayores niveles de IFN. Esta citoquina parece jugar un papel principal en 
el LES, que como sabemos es más frecuente en mujeres. El porqué de este fenómeno es 
discutido. Desde punto de vista evolutivo se ha explicado como un ‘trade off’, donde ante la 
limitación de los recursos energéticos hembra y macho llevan a cabo diferentes respuestas ante 
los patógenos. En la hembra primaría la respuesta inmune, reduciendo su capacidad 
reproductiva hasta la resolución de la infección, puesto que en ese tránsito podría no poder 
asumir el gasto energético añadido que requiere una adecuada gestación o crianza. Por el 
contrario el macho al no tener que asumir los cuidados de la descendencia –en la mayoría de los 
casos- habría visto seleccionado, gastos que favorezcan su éxito reproductivo sin primar el 
aspecto inmune (ampliamente revisado en el libro de Demas y Nelson).159,160.  
Estrógenos. Si bien existen múltiples moléculas –destacan 17-estradiol o la estrona-, 
se puede decir que ejercen un efecto inmunoestimulador, y su administración en machos 
acelera el rechazo de injerto. Los estrógenos pueden actuar sobre el balance Th1/Th2, la 
coestimulación por CD40L, así como directamente sobre el linfocito B, además de regular la 
expresión de miRNA. También se relacionan con la expresión de AIRE en las células tímicas, 
reduciendo la expresión de autoantígenos en las hembras durante los procesos de tolerancia 
central. La administración de dosis elevadas de estrógenos se relaciona con la aparición y 
deterioro de la enfermedad en modelos animales, incluso cuando la exposición se produce 
intrautero, y su bloqueo (con tamoxifeno, p.ej.) parece tener un resultado beneficioso sobre el 
curso. En humanos se sospechó su relación tras observarse nuevos casos y brotes de actividad 
con el uso de anticonceptivos orales desde 1960 –momento en que la dosis eran más elevadas 
que actualmente-, así como con el uso de terapia hormonal sustitutiva. En pacientes con LES 
suele observarse una preponderancia de formas 16-hidroxiladas de los estrógenos con un perfil 
proinflamatorio (frente a las formas 2 o 4 hidroxiladas, antiinflamatorias), y se han descrito 
mejoría tras la menopausia, el fallo ovárico o la histerectomía con ooforectomía. 39,161–164 




Andrógenos. Globalmente presentan un efecto antinflamatorio, y la castración de 
ratones acelera fenómenos de rechazo tisular. A la inversa su administración induce la atrofia 
tímica y en modelos de LES se observa mejoría tras de varios parámetros clínicos y analíticos con 
la administración de testosterona. En humanos, los niveles de DHEA podrían encontrarse 
reducidos en mujeres con LES, y en un ensayo clínico aleatorizado la administración de 
200mg/día discreto beneficio clínico. 39,162,163 
Progestágenos. La progesterona tiene una función inmunomoduladora, pues favorece 
la tolerancia hacia el feto durante la gestación. Para ello favorece el compromiso con Th2, lo que 
en el caso de LES podría no ser beneficioso. No obstante, los datos son escasos y puede ser muy 
dependiente de los niveles de estrógenos.165 
Epigenéticos. Como ya se expuso en el apartado de epigenética, un fallo en la 
inactivación del segundo cromosoma X podría permitir la transcripción al alza de proteínas 
centrales en la activación del linfocito B (como el CD154 o CD40L de los linfocitos T), y esto se 
ha postulado como una posible explicación del mayor riesgo de LES en mujeres y en personas 
con trisomías tales como 47XXY o 47XXX. También se encuentra codificado en el cromosoma X 
TLR7, molécula relacionada con la mayor producción de IFN en mujeres ante un mismo 
estímulo y de forma independiente a los niveles de estrógenos.159 
Obesidad 
Otra hipótesis adicional para explicar el incremento en las enfermedades 
inmunomediadas en las últimas décadas ha sido la ‘epidemia’ de obesidad. Se ha objetivado que 
el aumento de adipocitos se relaciona con un ambiente proinflamatorio e infiltración tisular de 
células inmunes, lo cual, desde una perspectiva ecológica de tradeoffs, se explica de forma que 
la inversión energética en inmunidad sólo se asumirá cuando las reservas disponibles lo 
permitan, ‘autorizando’ la energéticamente costosa activación de los linfocitos T al disponer de 
recursos suficientes y, por el contrario frenando la activación linfocitaria en momentos de 
malnutrición. Esto estaría mediado por diferentes adipoquinas, ácidos grasos y otros 
mediadores derivados de los mismos como leucotrienos y prostaglandinas, y basándose en 
modelos animales se ha sugerido que una dieta con restricción calórica reduciría el riesgo de 
enfermedades autoinmunes. Hasta el momento no hay datos firmes que respalden una relación 
entre LES y obesidad – que si los hay para otras enfermedades como AR, esclerosis múltiple o 
diabetes tipo 1-. Sin embargo, se ha relacionado con una mayor afectación neurológica, renal y 
en la calidad de vida, aunque el mecanismo patogénico subyacente podría no estar relacionado 
con procesos inmunitarios  166–168. 
Leptina. Es la hormona más importante secretada por los adipocitos. Con un efecto 
anorexigeno, regula la ingesta, metabolismo basal, así como la respuesta inmune. El efecto 
global es proinflamatorio, y su déficit congénito se asocia a un cierto grado de inmunodeficiencia 
celular con infecciones de repetición. De forma grosera se puede decir que la leptina favorece 
las respuestas Th1 y especialmente el compromiso con Th17 y las citoquinas TNF-α, IFN, IL-2, o 
IL-6, y reduce la actividad de las Tregs. Del mismo modo actúa sobre el sistema inmune innato, 
favoreciendo la quimiotaxis, fagocitosis y secreción de citoquinas proinflamatorias, incluso ante 
cuerpos apoptóticos normales. Esto lo consigue por medio de múltiples vía: antiapóptoticas, 
metabólicas (favoreciendo la captación de glucosa por GLUT1 en los linfocitos T), o inhibiendo 




las Tregs (por la via mTOR).  Si bien se ha sugerido el papel de la leptina en multiples 
enfermedades inmunomediadas como la esclerosis múltiple, enfermedad inflamatoria intestinal 
o artritis reumatoide, los datos son controvertidos, y podrían estar muy influenciados por 
sustancias antagónicas orexígenas como el neuropeptido Y o la grelina. En el caso particular del 
LES, si bien los modelos animales sugieren un papel agravante de la enfermedad y algunos 
estudios previos si sugerían una relación entre estos niveles elevados y LES así como en la 
ateroesclerosis acelerada de dichos pacientes, un reciente metaanálisis no encontró relación 
entre los niveles plasmáticos de leptina y la enfermedad. Del mismo modo, los GWAS tampoco 
apoyan un papel de los polimorfismos de la leptina en la patogenia de la enfermedad169–175.  
Adiponectina. A diferencia de las demás, reduce sus niveles en los obesos y aumenta 
con las pérdidas ponderales. Aunque también sensibiliza a la insulina, su efecto sobre la 
inmunidad parece ser opuesto: reduce los niveles de TNF, IFN, inhibe la proliferación de 
macrófagos y linfocitos –exceptuando los Tregs-. Sin embargo, parece participar en la 
maduración de las DC, con el consiguiente efecto proinflamatorio y se ha relacionado con la 
patogenia en la artritis reumatoide, por lo que podría tener un papel dual o sus diferentes 
isoformas tener efectos diferentes, por lo que aún hay que profundizar en ese aspecto. Se ha 
sugerido que niveles bajos de adiponectina podrían relacionarse con mayor riesgo 
cardiovascular; en modelos animales parece tener un efecto positivo con cuadros de LES más 
graves en animales knockout para adiponectina 167,176,177.  
Otras adipoquinas. La función de la resistina es poco conocida. Parece sintetizarse en 
medula ósea y adipocitos, y se cree que favorece un ambiente proinflamatorio y aterogénico. 
Podría favorecer la polarización hacia Th2 y la reducción de los niveles de IFN, TNF, IL-1β en 
contra de Th1. Se ha encontrado elevada en pacientes con LES, y se ha sugerido como un posible 
marcador de nefritis lúpica. La visfatina parece ser igualmente favorecer los procesos 
inflamatorios y aterogénicos, induciendo la producción de TNF, IL-1β e IL-6. Los datos en LES 
son contradictorios, aunque por el momento no hay evidencia en que se asocie con la aparición 
o la gravedad de la enfermedad. El papel de lipocalina-2 o quemerina es aún una 
incógnita167,176,177.     
Ácidos grasos y moléculas derivadas. Si bien in vitro concentraciones suprafisiológicas 
de ácidos grasos inducen la apoptosis de linfocitos T, a menores concentraciones pueden 
modular o potenciar la respuesta –según la molécula usada-. Sin embargo, in vivo su papel no 
se ha esclarecido completamente. A pesar de ello, se ha recomendado en nuestro país, con una 
evidencia débil, la adición de ácidos grasos omega-3 en la dieta de los pacientes con LES. Se 
conocen algo mejor los efectos de mediadores proinflamatorios lipídicos como la prostaglandina 
E2 o leucotrienos. Ambos tienen receptores en los linfocitos T, y parecen promover un 
compromiso con Th2 y Th17 –en lugar de Th1 y Treg- así como la migración hacia los tejidos de 
los linfocitos. Por el contrario, lipoxinas como resolvina-1 o protectina 1, median en la resolución 
del proceso inflamatorio. Un posible desequilibrio entre estos dos grupos se ha sugerido como 
sustrato de la enfermedad pero, por el momento, no hay datos firmes que lo apoyen166,178,179.  
Hormonas no sexuales 
Las hormonas acoplan al individuo con su medio, lo que indefectiblemente afecta al 
sistema inmune. La melatonina lo hace acoplando los ciclos de luz-oscuridad con el organismo, 




favoreciendo el crecimiento y la inmunidad aprovechando las horas de descanso nocturno. Los 
corticoides redistribuyen dichos recursos en tiempos de ‘crisis’: de forma aguda la liberación de 
catecolaminas y corticoides sería inmunoestimuladora -se movilizarían neutrófilos, aumentaría 
la expresión de moléculas de adhesión en endotelio y leucocitos, aumentan la permeabilidad 
capilar-, creando las circunstancias favorables para enfrentarse a una posible herida y entrada 
de patógenos durante la lucha-huida. Sin embargo, bajo un estresor continuado –depredador, 
competidor, falta de alimento- se reducirán los recursos aportados a funciones no ‘urgentes’ -
como son el sistema inmune, tegumentos, crecimiento- puesto que con los aportes energéticos 
probablemente comprometidos, el coste del sistema inmune –que basalmente puede suponer 
hasta un 20% del metabolismo basal - puede ser un gasto sencillamente inasumible.  Así en la 
medida en que controlan al sistema inmune en su función fisiológica, también lo hacen en los 
fenómenos autoinmunes, teniendo cada hormona un impacto diferente39,160,180–183 
 Corticoides. El primer tratamiento de la enfermedad fue un glucocorticoide endógeno, 
lo que en un primer momento llevó a pensar en ciertas EAS como una enfermedad endocrina, 
por déficit de secreción adrenal. De forma fisiológica, y en ausencia de estresores, los 
glucocorticoides siguen un patrón circadiano, con su máxima secreción a primeras horas de la 
mañana, en lo que parece ser una retroalimentación negativa de citoquinas proinflamatorias 
como TNFa e IL6, cuyo pico precede en 1-2h al de cortisol -y a su vez motivado por los picos 
nocturnos de melatonina, prolactina y somatotropina- y si los niveles de citoquinas 
proinflamatorias se elevan, también lo hacen los del cortisol, provocando su descenso –
principalmente mediado por la inhibición de IL12-. En el LES, así como en la AR, se ha observado 
que los niveles de cortisol son desproporcionadamente bajos para los niveles de citoquinas 
inflamatorias circulantes o al tono simpático y, por tanto, se ha sugerido como otro posible 
mecanismo causal.39,184  
Melatonina. La melatonina es una indolamina derivada del triptófano, presente desde 
organismos unicelulares. En los organismos superiores su producción depende de la glándula 
pineal y sigue un patrón circadiano, con un pico nocturno y mínimo durante las horas de luz, 
permitiendo el ajuste del organismo a los ciclos de luz-oscuridad. Además de su efecto 
cronobiótico, ejerce un importante papel en la regulación del estrés oxidativo, homeostasis 
mitocondrial, apoptosis, así como en el sistema inmune. La extirpación de la glándula pineal 
determina una reducción marcada de los órganos linfoides primarios y secundarios. A la inversa, 
el sistema inmune también parece modularla pues el IFNg o IL-1 actúan sobre ella. Un reciente 
estudio, con linfocitos de pacientes con LES, mostraba que, in vitro, la melatonina tenia múltiples 
efectos sobre los linfocitos, destacando la inhibición en la secreción de  IL-5 e IL-9, la reducción 
de la transcripción de BAFF y el incremento en la expresión de Foxp3, lo que en su conjunto, 
sugería un posible papel inmunomodulador de la melatonina aún en fase exploratoria183,185.  
Prolactina. Si bien las diferentes isoformas de esta proteína se sintetizan principalmente 
en la hipófisis anterior, también se observa secreción extrahipofisiaria en células inmunes, 
células deciduales o epiteliales, por ejemplo. Su acción es mediada por un receptor de la 
superfamilila de receptores de las citoquinas (como IL-1, IL-6 o leptina). Presente en múltiples 
tejidos. Si bien los datos in vitro indicaban un efecto proinflamatorio en la mayoría de las células 
del sistema inmune, los modelos animales con ratones knockout no sugieren que sea una 
hormona imprescindible para el desarrollo y función del sistema inmune. No obstante, se ha 




sugerido que podría modular su función y, con ello, participar en los procesos autoinmunes, 
especialmente en los que predominan los linfocitos B -se ha relacionado la prolactina con los 
niveles de CD40L en los linfocitos Th-. En el LES, un 15-33% de los pacientes presentan 
hiperprolactinemia y sus niveles se correlacionan con la actividad y tratamiento 
inmunosupresor. También los datos in vitro y modelos murinos sugieren que la prolactina podría 
participar en la aparición y gravedad de la enfermedad. A esto hay que sumar que desde 1990 
se publicaron casos de mejoría de la enfermedad con bromocriptina, e incluso se llegaron a 
realizar varios ensayos clínicos. Uno de ellos doble ciego, controlado este fármaco con placebo 
en pacientes con LES, en el que se observó una reducción del número de brotes de la 
enfermedad incluso en pacientes no hiperprolactinémicos. Tras ello se comunicó que su efecto 
era incluso comparable al de la hidroxicloroquina en formas no grave. Posteriormente se 
comunicaron dos estudios en gestantes y puerperas en las que se ha sugerido que podría reducir 
el número de complicaciones perinatales relacionadas con el LES. Todo ello lleva a sugerir un 
papel de la prolactina en su patogenia.186–192 
Nutrientes 
Vitamina D. La vitamina D parece modular la respuesta inmune. Niveles fisiológicos 
serían un freno para respuestas pro-inflamatorias por medio de múltiples vías, tanto del sistema 
inmune adaptativo como innato (inhibiendo la NETosis y promoviendo a las Tregs por ejemplo). 
Los pacientes con LES, tanto por la baja ingesta como por evitar la exposición solar, presentan 
niveles reducidos de vitamina D. En varios estudios –no sin cierta controversia- su concentración 
sérica se ha correlacionado negativamente con IFN, IL-6, PCR o con la actividad de la 
enfermedad. Es por ello, que la suplementación con vitamina D ha sido objeto de nuevos 
ensayos clínicos con resultados dispares, por lo que por el momento no se puede concluir que 
sea beneficiosa para el control de la enfermedad.114,193,194. 
Vitamina A. En los últimos años se ha hecho patente el papel de los retinoides en la 
formación y correcto funcionamiento del sistema inmune, como por ejemplo los balances 
Treg/Th17, Th1/Th2 o la maduración de las células dendríticas entre otros. Por ello, se ha 
postulado que podría participar en la patogenia del grupo sin que haya datos concluyentes en 
este sentido si bien, en al menos un estudio, los niveles vitamina A eran inferiores en los 
pacientes que en los controles. En modelos animales la suplementación con vitamina A parece 
mejorar la nefritis lúpica, pero se ha sugerido que podría tener un efecto contrario en otros 
tejidos como el sistema nervioso central. En la clínica sólo existen pequeños ensayos abiertos 
en pacientes con LES, por lo que no es posible establecer su utilidad.114,195–197. 
Ácidos grasos poliinsaturados. Diversos modelos experimentales pusieron en evidencia 
que los ácidos grasos omega-3, presentes en el pescado azul, reducían el nivel de citoquinas 
proinflamatorias como IL-1β, IL-6, TNFα, e incluso mejoraban parámetros con el daño renal y la 
supervivencia de los ratones. En humanos, se ha observado una correlación negativa entre los 
niveles de los -3 la actividad lúpica y presencia de placa endotelial. Además, se han realizado 
al menos 10 estudios, de cinco ensayos clínicos aleatorizados -con riesgos de sesgo y resultados 
desiguales- que, con mucha cautela, parecen apuntar  a una discreta mejoría tanto en el 
apartado cardiovascular, en la actividad de la enfermedad como en la percepción del paciente 
de enfermedad.114,198–200 





Estrés psicológico. Se han sugerido que ciertos eventos estresantes podrían ser 
precipitantes de la enfermedad mediante su actuación sobre el sistema nervioso simpático y eje 
hipotálamo-hipofisiario.  Además, los pacientes con LES tienden a relacionar sus brotes de 
actividad con el estrés, y ciertas intervenciones psicológicas podrían influir positivamente sobre 
el curso de la enfermedad201–204.  
Esplenectomia: Un estudio poblacional reciente, con más de 10.000 casos y 40.000 
controles, ha sugerido la esplenectomía como un posible factor de riesgo de LES, incrementando 
10 veces el riesgo de desarrollar la enfermedad y aconsejando los autores evaluar dicha 
circunstancia en mujeres jóvenes. No obstante, modelos animales previos con linfocitos 
tratados con demetilantes habían señalado al bazo como pieza fundamental para la instauración 
de la autoinmundad, no enfermando aquellos ratones esplenectomizados, por lo que la 
implicación de la esplenectomía en la instauración de la enfermedad, por el momento, debe ser 
vista con cautela ya que podría haber otros factores implicados incluidos problemas 
metodológicos del estudio.205,206 
Endometriosis. se ha relacionado en varios estudios con el posterior desarrollo de la 
enfermedad, sugiriendo mecanismos comunes en su patogénesis.4 






En 1901 Paul Ehrlich escribía: “Sería sumamente disteleológico, si en esta situación se 
formasen autotoxinas (…)  el organismo posee ciertos mecanismos mediante los cuales la 
respuesta inmune, tan fácilmente producida contra todo tipo de células, se evita contra los 
elementos propios del organismo y con ello la formación de autotoxinas (…) podríamos hablar, 
por así decirlo, de un “horror autotoxicus” del organismo. Estos mecanismos son naturalmente 
de la mayor importancia para el individuo”. Pronto se hizo evidente que dicho horror autotoxicus 
en ocasiones no se cumplía, siendo el LES un paradigma de ello.207  
Otra gran figura de la inmunología – y también Nobel de medicina- Macfarlane Burnet 
aportó un modelo teórico capaz de explicar cómo se generaba tolerancia inmunológica por 
medio de la delección clonal –el soporte experimental llegaría de Peter Medawar- dando un 
sustrato fisiológico al horror autotoxicus. Años más tarde el ‘padre de la tolerancia 
inmunológica’, que siempre se mostró muy humilde en cuanto a su aportación, diría208:  
‘Anyone who attempts to produce acceptable general statements about complex biological and 
clinical phenomena must have certain sense of guilt. No biological phenomenon can ever completely, or 
even adequately, described. There can, at best, only be a progressive improvement in the acceptability, 
the intellectual elegance, or the practical usefulness of the working generalizations that can be produced. 
Any attempt to write at this interpretative level can easily be brushed aside as superficial, unnecessary, 
and liable to be proved wrong or irrelevant by new developments. It is anathema to many good 
professional scientists and their objections are real enough.’209   
El posicionamiento de Burnet tiene una buena razón de ser y nos alerta, en otras cosas 
de la arrogancia epistémica. El mejor conocimiento de las células implicadas y las múltiples 
citoquinas del sistema inmune, nos muestra una compleja red de relaciones con incontables 
mecanismos de retroalimentación y control. Así, el sistema inmune lejos de ser un sistema lineal 
simple, se comporta como un sistema complejo (ver Tabla 5), lo que determina el grado de 
incertidumbre que aún existe en la fisiología del sistema inmune. Esto nos lleva a las dificultades 
que supone extrapolar en base a estudios in vitro o deducir el impacto de una determinada 
citoquina dentro del funcionamiento fisiológico del sistema inmune. Además, si bien no es una 
característica única de los sistemas complejos, éstos son particularmente susceptibles de seguir 
comportamientos caóticos. Esto no quiere decir aleatorio -siguen siendo deterministas- ni 
tampoco inestables, pero que muestran: a) sensibilidad extrema a las condiciones iniciales –se 
requeriría una precisión infinita en la medición de todas éstas condiciones si quisiéramos 
predecir fiablemente su comportamiento-  b) mecanismos de retroalimentación capaces de 
amplificar exponencialmente mínimas diferencias, lo que determina una desproporcionalidad 
causa-efecto c) comportamiento irregular –aperiódico-, pero recurrente entorno a un patrón –
atractrores- d) un horizonte predictivo –o temporal- fuera del cual las el comportamiento es 
totalmente imprevisible. El sistema inmune cumple con estos requisitos y así, si valoramos la 
señalización por medio de las citoquinas, se observa que presentan interdependencia, 
pleiotropía, redundancia y amplificación de las señales, con lo que su comportamiento se ajusta 
al de un sistema no líneal, cuyo estudio y comprensión es sumamente complejo210211,212.  




1. Comportamiento impredecible: el sistema va a derivar azarosamente por: a) una 
dependencia sensitiva de las condiciones iniciales, b) una alta sensibilidad a ciertas 
situaciones.  
2. Numerosas partes constitutivas y una densa red de interacciones y sutiles mecanismos de 
retroalimentación positiva y negativa.  
3. Los puntos de control del sistema están dispersos, difusos, en toda la estructura del 
sistema. 
4. Conectividad: todas las partes de un sistema complejo se afectan mutuamente a pesar de 
que no tengan conexión directa 
5. Autoorganización: tendencia constante y espontánea para generar patrones de 
comportamiento global a partir de las interacciones entre sus partes constituyentes y a partir 
de las interacciones de éstos con su entorno. 
6. Organización jerárquica: cualquier cambio que afecta a un elemento o componente del 
sistema complejo, afectará también a cada uno de los elementos restantes y al conjunto 
jerárquicamente organizado, es decir, variará su estructura integral. No todo elemento es 
igual de determinante para la estructura del sistema.  
7. Sistemas contexto-dependientes: los sistemas complejos varían para adecuarse al medio 
externo, es decir, adquieren características o propiedades diferenciadas en contextos 
distintos de los cuales dependen, para poder sobrevivir. Las propiedades internas del sistema 
están en función de las características externas del entorno. 
8. Sistemas histórico-dependientes: los sistemas complejos adquieren características 
estructurales y de funcionamiento en estricta dependencia del tiempo, es decir, de las 
variaciones que acaecen en su transcurso. 
9. Irreductibilidad: los sistemas complejos poseen un nivel de riqueza estructural o 
complejidad organizacional que no se puede reducir a mecanismos más simples, es decir, no 
se pueden simplificar mediante el análisis reductivo del conjunto a sus partes o elementos. 
En particular, las propiedades cualitativas de la complejidad son irreductibles 
cuantitativamente a elementos de mayor simplicidad. 
10. Cantidad de información: La complejidad de un sistema está en relación estrecha con la 
cantidad de información que el sistema posee. A mayor cantidad de información, mayor 
complejidad, y viceversa. 
Tabla 5 - Características de los sistemas complejos tomado de la ponencia ‘La compleja relación entre el caos y la 
complejidad’ de Eduardo Ibáñez213 
Con lo anterior solo se pretenden señalar las dificultades teóricas en el estudio del 
sistema inmune, y justificar con ello el todavía gran desconocimiento de la etiopatogenia y 
fisiopatología de la enfermedad a pesar de más de medio siglo de investigación. Con ello no se 
quiere decir que los modelos sean inútiles, pues cada vez son más explicativos y permiten el 
desarrollo de nuevas hipótesis más acertadas, lo que a su vez repercute en la terapéutica y 
pronóstico de los pacientes, solo que son parciales y debemos ser conscientes de los vacíos en 
el conocimiento aún presentes214.  
Sistema inmune adaptativo: perspectiva evolutiva 
La recurrente cita de Dobzhansky ‘Nothing in Biology Makes Sense Except in the Light of 
Evolution’ puede resultar excesiva, pero no es menos cierto que la evolución puede ayudarnos 
a entender en gran medida el funcionamiento del sistema inmune215. 
El sistema inmune adaptativo aparece hace unos 500 millones de años, en un ‘Big-bang 
inmunológico’ acontecido en los peces cartilaginosos (tiburones y rayas). En ellos se desarrollará 
por primera vez un sistema que se caracteriza por la especificidad y la memoria y que, en lugar 




de estar codificados sus receptores de forma somática, se produce una recombinación no 
homóloga de ciertos fragmentos y adición de nucleótidos en el proceso. Tras lo cual dichos 
receptores deberán pasar diversos controles de calidad antes de poder participar en la respuesta 
inmune, permitiendo esto un vastísimo repertorio de receptores sin aumentar marcadamente 
la dotación genética.  Se ha sugerido que a lo largo de la evolución los proto-linfocitos 
empezaron a utilizar parte de la maquinaria de los transposones (secuencias de ADN móviles) 
para introducir variabilidad en sus receptores de reconocimiento, lo que habría sido el origen de 
los segmentos VDJ y recombinación. Para evitar reconocer lo propio como ajeno, pues la 
conformación de dichos receptores era en parte fruto del azar, se introdujo el MHC a partir de 
moléculas que existían ya con otra función. Posiblemente los precursores del MHC eran 
moléculas que participaban en la selección de la pareja sexual, evitando la endogamia. Dichas 
moléculas, transportaban péptidos polimórficos intracelulares al el exterior de la membrana –y 
de ahí a secreciones- funcionando como feromonas que permitían identificar sujetos con la 
misma dotación genética mediante receptores olfativos*. Con la aparición de los receptores VDJ, 
ciertas modificaciones permitieron que estos precursores de MHC quedasen anclados en la 
membrana permitiendo el desarrollo de una relación receptor-MHC. En algún momento estos 
receptores VDJ pudieron desprenderse de la membrana, lo que finalmente daría lugar a los 
anticuerpos y las células específicas, los linfocitos B, línea filogenéticamente más reciente y con 
más adaptaciones (cambio de clase de las inmunoglobulinas, los centros germinales, 
hipermutación somática) que los linfocitos T, los cuales al estar sujetos a su relación con el MHC 
han permanecido más estables61,216–219.  
Aunque parece explicarse parcialmente el proceso que dio lugar a la inmunidad no ha 
sido claramente establecido la razón última, o siendo más apropiado, las presiones selectivas 
que hicieron favorable su aparición. La primera respuesta fue que permite una mejor defensa 
contra los patógenos en animales con mayores longevidades. No obstante  96% de los animales 
carecen de ella y han sido exitosos colonizando todos los ecosistemas y existen múltiples 
invertebrados con un solo descendiente por ciclo y con longevidades que pueden superar los 
200 años en el caso de algunos moluscos. Además, estos han podido integrar fenómenos que 
pensábamos propios de la inmunidad adquirida en la inmunidad innata, tales como una 
variabilidad del receptor –genéticamente codificada como los VLR de agnatos o DSCAM en 
Drosophila- o mecanismos similares a la memoria inmunológica (‘inmunidad entrenada’) que 
permite el reclutamiento de células inmunes para evitar futuras reinfecciones (p.ej. 
reclutamiento de granulocitos en el mosquito para evitar la reinfección por Plasmodium). Por 
ello, parece que la defensa frente a los patógenos no ha sido al menos la única fuerza que ha 
seleccionado su aparición y existen múltiples teorías, no excluyentes entre sí, que intentan 
responder a la aparición del sistema inmune (ver Tabla 6), destacando entre todas ellas en 
número de publicaciones la que relaciona con la microbiota intestinal con el desarrollo del 
sistema inmune adaptativo. No en vano el desarrollo de los primeros órganos linfoides se 
                                                          
* Aunque aún es controvertido, parecen no haber perdido completamente su función primigenia 
y podrían conservar algún papel en la selección de parejas, describiéndose en los ratones la interrupción 
gestacional cuando una hembra se expone a la orina de un macho con péptidos-MHC diferentes a los del 
progenitor de la camada, llamado efecto Bruce. Esto se ha explicado como un ahorro energético pues los 
machos suelen practicar el canibalismo con progenies ajenas. 




produjo alrededor del aparato digestivo permitiendo una estrecha relación con la flora comensal 




Al aumentar las necesidades metabólicas, fue preciso aumentar el 
rendimiento y la complejidad de sistema digestivo. Esto conlleva un 
control más estrecho de la microbiota intestinal, tolerando los microbios 
intestinales comensal/simbiótica y atacando selectivamente a los 
patógenos.  Con el repertorio de receptores del sistema inmune innato, 
las relaciones que se pueden establecer con la microbiota son limitadas 
pues tanto simbióticas como patógenos presentan los mismos PAMP 
(prueba de ello es que en el humano hay más de 2000 especies residentes 
comensales, frente a las menos de 8 de los invertebrados). Una larga 
coevolución habrían favorecido la aparición de los linfocitos que 
permitiesen tolerar a esta microbiota (especialmente los Tregs, los Th17 
son más tardíos filogenéticamente). En el humano, el síndrome de 
Ommen, un compromiso grave del sistema inmune adaptativo, no solo 
determina una inmunodeficiencia combinada severa, sino una  falta de 
tolerancia hacia la flora comensal, perpetuando con ello procesos 
inflamatorios intestinales220–222.  
Parásitos 
intestinales 
Relacionada con la anterior. Los platelmintos comenzaron a infectar a los 
vertebrados que presentaban grandes tubos digestivos. Esta presión 
pudo determinar la aparición del sistema inmune con nuevas 
capacidades (posteriormente los platelmintos infectaron a otros 
invertebrados, lo que se asoció con nuevas adaptaciones en estos)223. 
Energética La respuesta adaptativa es más eficiente que la innata, y podría suponer 
un ahorro energético en las infecciones crónicas (según modelos murinos 
hasta una reducción de hasta un 10% el metabolismo basal)224 
Modular 
respuesta innata 
La respuesta adaptativa podría ser menos lesiva de forma local (radicales 
libres, enzimas) y sistémica (TNFα, IL1), mejorando la morbimortalidad 
ante las infecciones y posiblemente la eficacia en la erradicación. En 
modelos murinos sin sistema inmune adaptativo las infecciones virales 
determinan una tormenta de citoquinas letal para el animal. Además de 
que sustancias antiinflamatorias pueden favorecer la eliminación del 
patógeno, no siempre la respuesta más potente o la propia erradicación 
del parásito es la opción óptima, y tolerarlo –de forma controlada- pueda 
ser más exitoso (p.ej. el simio Cercocebus atys es permisivo con el virus 
de la inmunodeficiencia del simio, con moderadas viremia sin 
comprometer su supervivencia)  225–227. 
Inmunovigilancia 
tumoral 
Se desarrollan completamente el sistema circulatorio cerrado y el 
cerebro, con el consiguiente aumento del metabolismo. Esto implica un 
mayor estrés oxidativo, que se suma a un genoma de mayor tamaño 
(duplicación del genoma) y una mayor longevidad. Todo ello aumenta el 
riesgo de mutaciones y carcinogénesis. Prueba de ello es que las 
neoplasias son mucho más infrecuentes en invertebrados o vertebrados 
no mandibulados y, por lo general, no es metastatizante (esto último 
podría ser una ventaja de no tener un sistema inmune adaptativo que 




Además de posibles presiones selectivas, el desarrollo del sistema 
inmune podría haber requerido la aparición de unos pre-requisitos, unas 
condiciones necesarias que no se han dado en los invertebrados. Se ha 
hipotetizado: a) Duplicación del genoma en los vertebrados -que permitió 




la especialización de genes paralogos- asociada a la incorporación de los 
genes RAG –los más sólidamente respaldados- b) la presencia de un 
sistema vascular y endotelio desarrollado que permitiese la difusión y 
correcta dinámica de las inmunoglobulinas c) la presencia de tejido 
adiposo para mantener los requerimientos energéticos en fases de 
activación. 
Tabla 6 Algunas hipótesis del origen del sistema inmune adaptativo 
Sea por la razón que fuere, el modelo prosperó sin sufrir marcadas modificaciones 
durante 500 millones de años, lo que sugiere que mejoró la adaptación de estos individuos. Esto 
no significa que el sistema no está libre de problemas. El primero es ajeno a la biología, pero 
relevante desde el punto de vista humano. Y es que desde la aparición del sistema MHC, ya en 
los tiburones se produce el rechazo de los injertos no compatibles y de forma acelerada el 
reinjerto. También podría haber implicado que los mecanismos de regeneración tisular estén 
más limitados. Pero, sobre todo, la aparición del sistema inmune adaptativo se asoció con la 
aparición de una serie de trastornos nuevos, las enfermedades autoinmunes. La aparición de 
fenómenos autoinmunes fueron la contrapartida de un sistema inmune más eficiente frente a 
patógenos o tumores y tolerante con la microbiota122,230,231.   
Autoantígenos 
Hasta el momento no parece existir una explicación definitiva sobre en qué momento 
un antígeno propio se convierte diana de anticuerpos propios, dejando de lado el “horror 
autotoxicus”. Existen varios mecanismos que podrían, al menos, justificarlo: 
Antígenos exógenos como iniciadores de autoinmunidad: Diversos datos apuntan a los 
patógenos como primer paso de la enfermedad. En el centro de muchos de ellos está el 
mimetismo molecular, por el cual la reacción inmune se dirige contra un antígeno 
estructuralmente similar a un autoantígeno. Son señalados los casos de EBV (relacionado con 
antiSm y antiRo), o el polisacárido del neumococo (antiDNA), o los ácidos nucleicos 
hipometilados de estos microorganismos. Previamente se comentó el posible papel de los 
retrovirus endógenos 232,233. 
Autoantígenos. a)Modificaciones que aumentan su inmunogenicidad: Por ejemplo  
alteraciones en la metilación del ADN (por ejemplo por radiación UV), alteraciones en la 
degradación por parte del proteasoma –y la consiguiente exposición de secuencias antigénicas 
diferentes a las expuestas en el timo- o modificaciones tras exposición a radicales libres del 
oxígeno y nitrógeno que en el LES parecen estar aumentados b) antígenos crípiticos: Exposición 
a antígenos a los que el sistema inmune no está expuesto de forma fisiológica: Terrenos 
inmunoprivilegiados o persistencia de cuerpos apoptóticos.234 
Red idiotípica: Cada nuevo anticuerpo (y TCR) supone en su región variable un nuevo 
antígeno contra el que se podrán formar nuevos anticuerpos, tal como propuso en la teoría red 
idiotipo - antiidiotipo el premio Nobel danés Niels Jerne. El efecto de estos anticuerpos anti-
idiotipo es variable y, si bien inicialmente se consideraron reguladores, se ha observado también 
un efecto potenciador. En el LES (aunque el análisis de estas redes es complejo), se han 
constatado la presencia de anticuerpos frente a los autoanticuerpos propios de la enfermedad 
(antiDNA, Ro/SSA y La/SSB particularmente). Algunos autores sugieren que puede tener un 
efecto regulador sobre la enfermedad. Otros señalan que es posible que los autoanticuerpos 




propios de la enfermedad sean fruto de esta red idiotípica: tras la aparición de un anticuerpo 
frente a un patógeno viral se irían formando una serie de anticuerpos por esta propagación 
antigénica hasta llegar a la aparición de antiDNA. A favor de un papel beneficioso de los 
antiidiotipos juega que sus niveles se encuentran elevados durante la fase de remisión y que la 
presencia de anticuerpos anti-antiLa/SSB se han relacionado con un menor riesgo de lupus 
neonatal en gestantes con anticuerpos antiLa/SSB (se ha sugerido que la formación de 
inmunocomplejos idiotipo:anti-idiotipo evita su paso placentario). Además, en modelos 
animales, la infusión exógena de antiidiotipos implica una mejoría de la supervivencia, y se 
piensa que es uno de los mecanismos que subyacen detrás de la respuesta observada a la 
gammaglobulina en pacientes con LES y otras enfermedades autoinmunes. Dada la gran 
variabilidad de idiotipos observados en el LES su traslado a la terapeútica en humanos es 
compleja, aunque ya se disponen de algunos ensayos en fase II con resultados algo favorables 
(ver “Edratide” en la sección  otros tratamientos)235–237    
A pesar de lo anterior, existen otras dudas cómo porqué estos autoantígenos en 
ausencia de un medio proinflamatorio (una vez resuelto el proceso infeccioso) determinan esta 
intensa respuesta. Otra cuestión, no menos relevante, es porque se perpetúa la activación, pues 
la continua exposición a un mismo antígeno –de forma general- favorece los mecanismos de 
tolerancia y anergia en los linfocitos (cosa observada en ciertas infecciones crónicas como 
hepatitis C). Intentando explicar ambas surgió la hipótesis de la discontinuidad, según la cual son 
cambios de concentración abruptos en la concentración de un antígeno los que determinan la 
respuesta inmunitaria (ver Ilustración 2). Así en la enfermedad autoinmune los niveles de 
antígenos no serían constantes o irían cambiando a lo largo de la enfermedad (como la deriva 
antigénica de infecciones virales/parasitarias).122,238,239 
 








Muerte celular: Apoptosis, NETosis y control del ciclo celular. 
La muerte celular programada es una herramienta fundamental en los seres 
pluricelulares (si bien se constata desde las bacterias), y está detrás del adecuado crecimiento 
embrionario y fetal, eliminar células dañadas que puedan malignizar o una adecuada respuesta 
inmune. Para tener una idea de la dimensión de estos procesos, en el organismo basalmente 
mueren unas 1010 células diariamente y en la médula ósea deben eliminarse un orden 2 x 1011 
vesículas con los núcleos de antiguos eritroblastos tras su paso a reticulocitos240,241. 
 De todas las posibles formas de muerte celular programada como necroptosis, 
piroptosis, autofagia (motivo del Nobel de fisiología recientemente) la que más atenciones ha 
atraído en el LES es la apoptosis. Ésta precisa de a) una adecuada fragmentación y un 
empaquetamiento en vesículas del material intracelular incluyendo la cromatina b) producción 
de quimiocinas –señal de “encuéntrame”- para ser eliminados adecuadamente c) señalización 
en la membrana para su adecuada eliminación una vez reclutados los macrófagos –señal de 
“cómeme”- d) mecanismos de fagocitosis preservados e) producción de citoquinas 
antiinflamatorias por parte de los leucocitos. Si cualquiera de los pasos previos se ven afectados, 
la aparición de un proceso inflamatorio -que pueda favorecer los fenómenos autoinmunes- está 
muy favorecido, puesto que una célula apoptósica que no sea eliminada pasado un tiempo verá 
sus recursos energéticos agotados y entrará en necrosis secundaria con la siguiente cascada 
inflamatoria. Prueba de lo anterior es la propensión a patología autoinmune en los modelos 
animales con compromiso de esta vía. En el LES parece existir un déficit en la eliminación de 
estas vesículas apoptósicas (menor capacidad fagocítica y numero de moléculas de adhesión por 
parte de macrófagos, presencia en ganglios linfáticos de residuos apoptósicos, déficit de 
proteínas relacionadas como PCR y, ocasionalmente, del complemento. También es posible que 
hayan alteraciones en el procesamiento de autoantígenos (oxidación del ADN, actividad 
reducida de la DNAsa1) así como una mayor capacidad inmunogénica de las microvesiculas 241–
244.  
En los últimos años ha crecido el interés en la NETosis. Ante la exposición a ciertos 
PAMPs o DAMPs los neutrófilos llevan a cabo la NETosis, lo que permite capturar a los patógenos 
en una red de cromatina, histonas y diferentes sustancias microbicidas –mieloperoxidasa, 
elastasa-, que facilitaran su destrucción y posterior aclaramiento por otras células fagocíticas a 
las cuales recluta por medio de citoquinas como IL-1B o IL-8. No obstante, si los procesos de 
aclaramiento no son los adecuados, supone una fuente de autoantígenos modificados–debido 
a la mediación de enzimas como elastasa o PAD-4- mucho más inmunógenos245.   
También despierta un interés creciente el posible papel de las proteínas reguladoras del 
ciclo celular en el linfocito, tales como p21, p53, ciclinas, Bim o Fas entre otras, al participar en 
la proliferación o apoptosis del linfocito autorreactivo e incluso la secreción de ciertas 
citoquinas. De hecho, algunos autores establecen una relación entre los procesos 
linfoproliferativos y la autoinmunidad (responsabilizan a mutaciones somáticas estocásticas del 
proceso, la necesidad de múltiples fallos en el control del ciclo celular y aluden incluso a cierta 
asociación epidemiológica), si bien esto es negado por otro (edades más precoces en los EAS, 
predisposición por un sexo y por tanto no estocástico, no aumento de relación a radiaciones 
ionizantes…). Por el momento, los estudios genéticos han relacionado ciertos polimorfismos del 




p53 con predisposición a la enfermedad en asiáticos (en nuestro medio no se observó tal 
asociación)246–250  
Anticuerpos  
Si bien se han descrito hasta 180 auto-anticuerpos en pacientes con LES, sólo un 
reducido número parecen centrales, siendo dichas dianas principalmente nucleoproteínas 
(asociadas con ARN o ADN).  No se ha establecido porque no todos los individuos que presentan 
anticuerpos desarrollan la enfermedad y podría deberse tanto a características intrínsecas del 
propio anticuerpo como a razones cuantitativas251.   
  
AntiDNA Por lo general poliespecificos, con capacidad de unirse a 
oligonucleótidos, formas modificadas de DNA (circulares, Z-
DNA) o nucleosomas252.  
AntiRo  Ribonucleoproteina Ro, que presenta varias isoformas. 
Controlan el RNA no codificante, y globalmente parecen 
participar en la respuesta a estrés celular253.  
AntiLa Polipéptido La que participa en multiples procesos en la 
maduración, ensamblaje y localización del RNA. Se asocia con 
ribonucleoproteinas Ro 254 
AntiSm Espliceosoma, maquinaria molecular encargada de eliminar los 
intrones del ARNm255. 
AntiRNP Espliceosoma, maquinaria molecular encargada de eliminar los 
intrones del ARNm.255  
Anti Ribosomal P Proteínas de la subunidad mayor del ribosoma256.  
Anti-Histonas 
/Nucleosoma 
Histonas: Principalmente frente a epítopos conformacionales 
de H2A y H2B asociados a DNA257,258.  
Tabla 7 - Principales autoanticuerpos y características de sus dianas 
Partiendo de la premisa de la presencia de unos autoanticuerpos circulantes existen 
algunos factores conocidos que pueden influir en su patogenicidad, algunos de los cuales serían: 
Alteraciones en el complemento. El complemento y sus receptores (CRs) son 
fundamentales para la solubilización de los inmunocomplejos, la eliminación de éstos por el 
sistema retículoendotelial, así como de la eliminación de vesículas apoptóticas. Su déficit puede 
permitir la presencia de elevadas concentraciones de autoantígenos y del acúmulo y depósito 
de ICC. Esto se ve refrendado por la aparición de LES en los déficits congénitos de C1q, C4 o C2, 
así como los niveles bajos de C3/C4 y CR1 eritrocitarios observados en los pacientes con LES.  
Alteraciones en los receptores de la región Fc. Múltiples receptores presentes en los 
leucocitos permiten la captación y eliminación de los ICC. Por otro lado, la unión del receptor 
con dichos receptores puede modular la respuesta inmune, destacando FcRIIB por ser el único 
que induce señales inhibidoras al unirse con un ICC. Desde el punto de vista genético es 
precisamente un polimorfismo en gen (FCGR2B) el más estrechamente asociado al LES (OR 1,75, 
IC95% 1,42-2,17) de todos los polimorfismos de estos receptores. Desde el punto de vista 
funcional, el  IFN presente en la enfermedad también reduce los niveles de FcRIIB. 259 
Alteración en la producción de anticuerpos naturales: De forma fisiológica existen 
anticuerpos autorreactivos frente a prácticamente cualquier autoantígeno de forma muy 




conservada evolutivamente. Así, se produce IgM polirreactivas (linfocitos B-1 peritoneales) y IgG 
polio y monoreactivos (linfocitos B-2). Los anticuerpos naturales tienen múltiples funciones 
además del control de patógenos: modular la respuesta inmune, mantener la homeostasis 
durante los procesos inflamatorios crónicos y participar en la eliminación de desechos celulares. 
Esto les conferiría un efecto protector frente a la enfermedad autoinmune pues evitarían la 
formación de dichos ICC patogénicos, la activación del complemento y globalmente ejercerían 
un efecto antiinflamatorio. Globalmente sus niveles están más elevados en pacientes con 
formas leves de LES, lo que apoya su posible papel.260,261. 
Interferon, TNFα y otras citoquinas 
De forma somera, parece existir un exceso de IFN tipo 1 en los pacientes con LES, lo que 
se considera una pieza clave en la enfermedad. La causa de este exceso parece ser multifactorial 
y aún por definir, pudiendo ir de un exceso de autoantígeno (alteraciones en la muerte celular, 
NETosis, etc.) que determine una producción secundaria de IFN, alteraciones en los receptores 
(o rio abajo) que inducen la transcripción de IFN (TLR o receptores Fc), alteraciones en las 
moléculas que regulan la transcripción o desbalance con otras moléculas que lo regulen (como 
TNF). Además se ha demostrado que en las mujeres la producción de IFNα es mayor, lo que 
podría explicar esta predilección por dicho sexo. La presencia de niveles elevados induce la 
síntesis de otras citoquinas igualmente relevantes en el LES como BlyS/BAFF o IFNα. 
IFN tipo 1. Su papel fisiológico principal es la respuesta frente a infecciones víricas. 
Existen un gran número de moléculas entre las que destacan los IFNα. Su liberación produce la 
maduración de células dendríticas mieloides, así como favorece el compromiso con la línea Th1, 
la activación de células NK al tiempo que es capaz de favorecer la supervivencia y cambio de 
clase de los linfocitos B.  Múltiples datos han ido sugiriendo el rol de esta citoquina en la 
enfermedad. Inicialmente se observaron niveles elevados de IFN en pacientes con brote de 
actividad, y posteriormente se describieron casos de lupus-like y formación de autoanticuerpos 
en pacientes que recibieron IFNα. Posteriormente los modelos murinos con ratones knockout 
mostraron que aquellos sin receptor de IFN mostraban una enfermedad menos grave. Los 
estudios genéticos poblacionales igualmente han ido señalando a genes relacionados con la 
regulación del IFN tipo 1. Por todo ello, ya se ha ensayado el uso de anticuerpos monoclonales 
anti-IFNα (sifalimumab) con unos resultados inicialmente favorables (aunque discretos).262  
TNFα. Su papel fisiológico es la respuesta temprana frente a infecciones, principalmente 
bacterianas. A diferencia del IFNα, los niveles de TNFα son variables en los pacientes con LES y 
en modelos animales knockout los resultados son diversos. No obstante, parece existir un 
balance entre IFN y TNF, por lo que TNF podría participar positivamente al inhibir la producción 
de interferones tipo 1. Bajos niveles de TNFα, no antagonizarían IFNα, central en la formación 
de autoanticuerpos. Esto podría estar detrás de la aparición de autoanticuerpos y fenómenos 
autoinmunes en pacientes con antiTNF.263  
BlyS. Citoquina que favorece la supervivencia de linfocitos B maduros y su cambio de 
clase de inmunoglobulinas. Esta molécula es producida por células mieloides, ante estímulos 
como IFNα, y sus niveles se encuentran elevados en pacientes con LES. El bloqueo de esta 
molécula por medio de anticuerpos específicos (belimumab) ha sido probado con razonable 




éxito en el humano, y, de hecho, ha sido aprobado por las principales agencias de medicamento 
para su uso en el LES.264  
IL-10. Aunque su efecto se considera por lo anti-inflamatorio, en el paciente con LES 
podría no serlo, conservando, eso sí, su capacidad de inducir la proliferación de linfocitos B y 
producción de anticuerpos. En los pacientes con LES se han demostrado niveles elevados de esta 
citoquina y se ha correlacionado con el grado de actividad. Existen datos que señalan a 
modificaciones epigenéticas en el promotor del gen, así como la activación de TLR9 como 
posibles causa de esta sobreexpresión. Su aumento de forma fisiológica durante el embarazo 
podría estar detrás de algunos brotes de actividad durante el mismo.265,266 
IL-6. Citoquina proinflamatoria, fundamental en la respuesta aguda. Es capaz de actuar 
sobre el linfocito B, favoreciendo la síntesis de inmunoglobulinas. Aunque los datos no son del 
todo consistentes, podría estar elevada en el paciente con LES. El bloqueo de IL-6 con 
tocilizumab, con buenos resultados en otras patologías autoinmunes y autoinflamatorias, por el 
momento ha obtenido pobres resultados en los ensayos clínicos.267  
TGF-β. Su papel como citoquina anti-inflamatoria es fundamental. Con IL-10 participa 
en el compromiso con la línea Treg, linfocitos T reguladores. En los pacientes LES sus niveles 
parecen estar reducidos y podrían participar en parte en la pérdida de tolerancia. No obstante, 
también se asocia con la fibrosis en el glomérulo, y además en un ambiente rico en IL-6, su efecto 
cambia y favorece el compromiso Th17. 268,269 
Células dendríticas y Toll-like receptors 
Los receptores de patrones de patógenos propios de la inmunidad innata, tales como 
los Toll-like se han señalado como actores facilitadores, si no necesarios, en el LES, al inducir una 
potente respuesta inflamatoria, mediada por IFNα. Por un lado, modelos murinos predispuestos 
a formas graves de LES si son criados en medios libres de PAMPs desarrollan formas menos 
severas de la enfermedad. En estudios con ratones knockout, la eliminación del TLR -o sus 
moléculas transductoras- se asocia con una enfermedad menos grave. Ya en humanos, los 
estudios genéticos además han sugerido asociaciones con polimorfismos del TLR así con 
moléculas de transducción de señales de los TLR (tal como IRAK1). 59,113,159,270 
Las células dendríticas juegan un papel central conectando la inmunidad innata y 
adaptativa, al ser responsables de la activación de los linfocitos T naïve. Estas células expresan 
gran número de receptores TLR, y de ellas, cabe señalar a la subpoblación plasmocitoide (pDC). 
Ésta es minoritaria en número -más aún en el LES, en lo que se supone un secuestro en zonas 
inflamatorias-, pero son capaces de inducir una producción 1.000 veces mayor de IFNα que otras 
células una vez se produce el ligamiento con dichos receptores, con lo que se consideran las 
principales implicadas en el predominio de la firma IFN tipo 1, que se observa en estos pacientes. 
En este contexto sería la subpoblación mieloide (mDC) la que participaría en la activación de los 
linfocitos T 245,271272 
Linfocitos B 
Figura central en LES como productores de anticuerpos responsables de la enfermedad. 
La mayoría de linfocitos B son autorreactivos, por lo que un gran número de ellos es eliminado 
ya sea central o periféricamente. No obstante, tras estos procesos, aún entre un 20-50% de los 




BCR siguen siendo potencialmente autorreactivos, por lo que hay otros mecanismos de control 
en otras regiones, como en el centro germinal -que posiblemente son los que fracasen en el 
paciente con LES-.  
Linfocitos B1 y linfocitos B de la zona marginal. Son subpoblaciones de linfocitos que 
producen de anticuerpos de forma T-independiente, llamados anticuerpos naturales. Los 
anticuerpos sintetizados muestran una variabilidad menor y son polirreactivos. Si bien se ha 
postulado que dichos anticuerpos participan activamente en la eliminación de los residuos 
celulares y con ello ejercerían un efecto protector, otros estudios señalan la posibilidad de que 
dichos anticuerpos naturales sean los precursores de los verdaderos autoanticuerpos. 261  
Linfocitos foliculares. Son los principales responsables de la producción de 
inmunoglobulinas y, tras su activación de forma T dependiente, hacen su paso a células 
plasmáticas de vida larga. Es posible que durante la hipermutación somática sea cuando se 
producen los cambios que determinen la aparición del autoanticuerpo. No obstante, otros 
estudios han sugerido una disfunción en etapas anteriores, tan tempranas como la edición del 
receptor. Otra cuestión es por qué una vez formado el linfocito B autorreactivo no se controla 
por la tolerancia periférica. Esto no parece tener una única respuesta y entre esas razones 
estarían los niveles elevados de BlyS, la participación de los TLR, alteraciones en la apoptosis (y 
eviten su deleción) o alteraciones en el BCR y sus correceptores que favorezcan las señales de 
activación y supervivencia, entre otras posibles causas. Llegados a este punto, linfocitos T (Tfh) 
autorreactivos dan las señales necesarias para la producción y maduración de dichos 
anticuerpos, principalmente por medio la vía CD40-CD40L 273274.  
Linfocitos T 
Por las características de los autoanticuerpos formados, con mutación somática de los 
receptores, se ha propuesto su producción de forma T-dependiente, lo que implica al linfocito T 
en la patogenia. No es tan claro el cómo y se deben responder a otras preguntas tales como, en 
que forma participan lo Th en la formación de anticuerpos anti-DNA ya que el TCR solo reconoce 
compuestos de naturaleza peptídica. Se han sugerido ciertos mecanismos como que sean las 
propias secuencias de CDR3 de la cadena pesada las que al ser presentadas en el MHC las que el 
linfocito T reconozca como ajenas, pero es un área que aún debe dilucidarse. Recientemente se 
ha demostrado, que la aparición de linfocitos T de memoria específicos contra ciertos antígenos 
de células apoptósicas que podrían estar detrás de la perpetuación de la enfermedad, 
posiblemente por un fracaso en la tolerancia periférica272,275–277. 
Por otro lado, se han descrito en el paciente con LES otras alteraciones: a) alteraciones 
en subunidades del TCR que determinan un intensa respuesta b) presencia en reposo de balsas 
lipídicas ricas en TCR y coestimuladores, que determinan respuestas suprafisiológicas c) 
alteraciones en la cascada de señales rio abajo d) alteraciones epigenéticas que favorecen la 
transcripción de moléculas coestimuladoras, especialmente CD40L, necesarias para la 
producción de anticuerpo de forma T-dependiente268278.  
Cabe señalar, de forma somera, algunas de las subpoblaciones implicadas: 
Linfocitos T cooperador folicular (Tfh). Es la subpoblación T esencial para la producción 
de anticuerpos de alta afinidad por parte de los linfocitos B.  En los pacientes con LES la 




subpoblación de Tfh circulantes activados está aumentada y se correlaciona con la actividad 
clínica. La hiperproducción de IFNα conlleva la síntesis de IL-12 e Il-23 que favorece el 
compromiso con esta línea celular de Tfh, su futura activación y la consiguiente producción de 
anticuerpos.272  
Linfocitos T reguladores (Treg). Su capacidad para controlar la respuesta inmune 
cuando la agresión ha desaparecido los convierten en unos sospechosos habituales de los 
procesos autoinmunes, donde se señala una posible disfunción. Refiriéndonos a los CD4+, 
sabemos que alteraciones en su función (Foxp3 v.g.) o en su capacidad para llegar a los tejidos 
(Foxo1) se asocian con fenómenos autoinmunes en un corto espacio de tiempo. Aunque los 
datos no son completamente coincidentes, los Treg parecen estar disminuidos en el LES en favor 
de la línea Th17, posiblemente por el exceso de IL-6 (y déficit de IL-2) que, como se mencionó, 
polariza hacia esta línea en un medio con TGF-β. El tratamiento con esteroides o antiCD20 se 
relaciona con aumento de esta subpoblación. No obstante, el conocimiento de las diferentes 
subpoblaciones Treg (tTreg, pTreg, iTreg, CD8+ Treg, CD4+Tr1 o Th3 entre otras) y su implicación 
en el LES está aún en desarrollo.  268,272,279,280 
Linfocitos Th17. Posiblemente la subpoblación más moderna filogenéticamente y cuya 
función se empieza a comprender recientemente, tomando el nombre de una de las citoquinas 
que secreta (IL-17). Participan en procesos inflamatorios frente patógenos extracelulares tales 
como bacterias y hongos de forma y, posiblemente, sea la respuesta celular predominante en el 
tubo digestivo. En los pacientes con LES parecen estar aumentados y el balance Treg/Th17 
correlacionarse con los brotes de actividad. Los niveles altos de IL-6 y bajos de IL-2 observados 
en estos pacientes parece favorecer a esta línea.197,221,281  
Linfocitos T γδ. El papel fisiológico de esta población, así como de las diferentes 
subpoblaciones de linfocitos, está solo empezándose a conocer y aunque son minoritarios en 
sangre, están muy representados en piel y mucosas. Diferentes subpoblaciones participan tanto 
en la activación e inflamación (Vδ2) como regulación (Vδ1) de la respuesta inmune. Se ha 
descrito una relación inversa entre la actividad de la enfermedad (medida por SLEDAI) o la 
proteinuria y el número de Vδ2 circulantes, lo que parece estar en relación con el reclutamiento 
y secuestros de los mismos en órganos diana como el riñón donde participarían en el daño 
tisular.282,283  
MECANISMO LESIONAL 
Al igual que en el caso de la patogenia, no está claramente establecido el mecanismo 
lesional, si bien si existe una idea general del proceso y sabemos que varía según órganos y 
tejidos, destacando el conocimiento del riñón tras más de 60 años desde que se iniciaron los 
estudios por biopsia. 
Riñón. Una vez se dan las condiciones necesarias para la aparición de los 
autoanticuerpos, estos forman inmunocomplejos bien a distancia -siendo arrastrados al riñón-, 
o uniéndose a antígenos ya implantados (como ADN o histonas) en el glomérulo o antígenos 
propios del podocito (α-enolasa, tubulina, etc.). Los ICC precipitan la activación local de la 
respuesta inmune, activando al complemento y las cascadas de coagulación. Con ello se produce 
la liberación de metaloproteinasas y radicales libres, así como el reclutamiento de leucocitos 
más leucocitos que perpetuarán el daño tisulara. Por otro lado ciertas citoquinas producirán el 




daño directamente sobre el podocito. En este punto, el daño endotelial y del podocito es 
inevitable. Son los mecanismos de reparación posteriores los que establecen la posterior 
fibrosis. Así, se produce la transdiferenciación de células endoteliales a miofibroblastos y la 
activación de los fibroblastos, lo que lleva a la producción de abundante matriz extracelular que 
desestructurará la arquitectura original del glomérulo y el túbulo, perdiendo con ello su función 
fisiológica y, en caso de ser extenso. llevando a la enfermedad renal crónica. Los principales 
actores de esta fase parecen ser un subtipo de mastocitos (M2a), citoquinas como el TGF-b o 
KIM-1, fibroblastos y el propio podocito269,284 
Piel. Es otro de los órganos más estudiados y presenta la singularidad de su relación con 
la exposición la luz ultravioleta. Posiblemente por alteraciones en procesos como la muerte 
celular y en la eliminación de los cuerpos apopotóticos, en los pacientes con LES esto implica la 
liberación de múltiples antígenos propios (algunos de ellos modificados por la propia radiación 
UV) así como de quimiocinas y citoquinas proinflamatorias (IFNα o TNFα entre ellas). Los vasos 
circundantes se vasodilatan, aumentan la expresión de células de adhesión leucocitaria 
(selectinas e integrinas) así como su permeabilidad, lo que permite la llegada de nuevos 
leucocitos a la región de la noxa, y también autoanticuerpos. Allí, en el ambiente proinflamatorio 
y con la formación de complejos antígeno-anticuerpo, las células dendríticas maduran, llevando 
finalmente con ello a la activación de más linfocitos autorreactivos.  
SNC. La presencia de citoquinas inflamatorias y de autoanticuerpos capaces de evitar la 
barrera hematoencefálica (BHE) no ha sido de todo establecida. Es evidente que citoquinas tales 
como el IFNα tienen un efecto directo sobre la función neurológica (es un conocido efecto 
adverso del uso del IFNα exógeno), y es plausible que también lo sea la IL-6. Igualmente, los 
anticuerpos anti ribosomal-P, anti-b2GPI o ciertos anti-DNA parecen ser capaces de alterar el 
funcionamiento neuronal, una vez atraviesan la BHE. 
  





El LES por su carácter sistémico y la gran variabilidad en su expresión clínica, pertenece 
al grupo de enfermedades que en ocasiones son catalogadas como “grandes imitadoras”. Por la 
gran cantidad de manifestaciones descritas, se presenta solo una somera descripción de las 
principales (remitiendo para una descripción más detallada a los tratados de Dubois o Lahita), y 
teniendo presente que se volverá a discutir en la sección de mortalidad en el LES.285  
Formas familiares 
Ya en textos de mediados del siglo XX como en el de Harvey et al. se describen casos de 
agregación familiar, especialmente entre hermanos. Actualmente las mayores tasas las 
describen los países árabes -remito a la revisión de Ale'ed et al.- donde oscila entre el 3-36%, 
sugiriéndose una relación con el alto grado de consanguinidad -que llega al 70% en algunas 
poblaciones de medio oriente-. Pistiner et al. refieren en una población mayoritariamente 
caucásica un antecedente de LES en el 16% de los casos (un 10% considerando familiares de 
primer grado), mientras que en la población hispana la cifra descrita es menor con un 6% de la 
cohorte GLADEL (entendido como un familiar con LES) o un 5% en la LUMINA (si bien solo se 
consideraron los familiares de primer grado). En Taiwán este porcentaje bajó al 1,3% (2,3% para 
las mujeres y 0,4%) lo que les llevaba a estimar un RR de 17-23 de desarrollar LES en los 
familiares de primer grado de pacientes con dicha enfermedad. No hay datos que apoyen un 
curso clínico diferente entre las formas familiares y casos esporádicos 1,15,33,286–289 
LES en edad pediátrica 
Si bien la incidencia de la enfermedad a estas edades aún es baja, es una patología a 
tener en cuenta en el paciente pediátrico. Parece existir un patrón de enfermedad algo diferente 
en esta población y, de hecho, un amplio estudio brasileño ha llegado a sugerir diferencias entre 
los subgrupos de la edad pediátrica, según se acercasen más a la edad adulta, aunque no existían 
diferencias en las manifestaciones graves como la nefritis lúpica o neurolupus. Diversos estudios 
apuntan a que en esta población la enfermedad muestra un curso más agresivo que a edades 
más avanzadas.290–292 
La afectación renal en esta edad es más frecuente que en los adultos, detectándose en 
aproximadamente dos tercios de los pacientes con LES, predominando las glomerulonefritis tipo 
IV. En estas edades, se hace muy necesario el seguimiento del sedimento (y la biopsia renal 
cuando esté indicada), pues ligeras elevaciones de la creatinina sérica pueden indicar un extenso 
daño glomerular. La instauración de una enfermedad renal así como la terapéutica con 
citostáticos pueden interrumpir el crecimiento, y también las posibilidades de un fallo ovárico, 
lo que constituye una dificultad añadida a la posibilidad de una enfermedad renal terminal.293   
La afectación del sistema nervioso central por lo general es leve y se presenta en forma 
de pequeños déficits cognitivos y de memoria que, lógicamente, pueden interferir en la 
capacidad escolar del paciente. Las formas graves de neurolupus, globalmente no parecen ser 
más frecuentes que en la población adulta si bien, de forma particular, la corea si es más habitual 
en la población pediátrica. 293 
La afectación articular no parece diferir de la de la población adulta en prevalencia o 
forma de presentación y, en todo caso, sería algo menos frecuente. También la NOA es habitual 




en estos pacientes y debe ser tenida en cuenta ante un niño con dolor mecánico persistente en 
cadera y rodillas. La afectación muscular es poco frecuente. 292,293 
La afectación dermatológica es habitual, pero su expresión puede ser diferente a la del 
adulto, siendo menos común el rash en alas de mariposa y más las formas vasculíticas o bullosas. 
También es menos frecuente el lupus discoide. 293  
Las manifestaciones cardiacas parecen ser más comunes en el niño que en el adulto, 
aunque en muchos casos pueda ser paucisintomática, y si bien la pericarditis es la más frecuente, 
la miocarditis y la endocarditis son algo más habituales que en el adulto, así como los eventos 
isquémicos relacionados con la arterioesclerosis acelerada. No parece existir un patrón 
diferencial en las manifestaciones pulmonares en el paciente pediátrico. 293  
De las manifestaciones hematológicas, destaca la anemia que es muy frecuente y 
sugestiva de trastornos crónicos, si bien la anemia hemolítica y trombocitopenia también 
podrían ser más habituales en este subgrupo de pacientes. Con respecto a los hallazgos de 
laboratorio, la presencia de ANA es casi universal y, aunque hay algunos datos contradictorios, 
múltiples series muestran una mayor prevalencia de antiDNA y antiSm en esta población.291,292  
La supervivencia en estos pacientes ha mejorado francamente en los últimos tiempos, y 
así en Chile se reportó una supervivencia de 28% a los 10 años entre 1964-1980 en pacientes 
pediátricos con NL frente al 86% de entre 1984-2000. No obstante, la mortalidad es superior al 
resto de los pacientes LES con RME que van de ≈6-18. Hay que tener en cuenta que el pronóstico 
de la enfermedad, además de por la propia enfermedad, se ve comprometido por el riesgo de 
incumplimiento terapéutico y de las medidas higiénicas (especialmente en los referido a la 
exposición solar) en esta población.292,294,295   
LES de inicio tardío 
Se ha definido LES de inicio tardío como aquel que aparece en mayores de 50 años, edad 
a la que por lo general se han producido los cambios hormonales propios de la menopausia, y 
por los que, al menos en parte, la predisposición por el sexo femenino de la enfermedad debería 
diluirse. Y esto parece observarse en algunas como la de Boddaert et al. (donde la razón 
hombre:mujer cae a 2,6:1) o en la española de Alonso et al. (≈4:1, aunque sin diferencias 
significativas), pero no así en otras series en las que se mantienen razones entre ≈7-
11:118,292,296,297. 
Si parece existir más concordancia en que existe un patrón clínico diferente en estos 
pacientes. La afectación mucocutanea es menos frecuente y florida (especialmente eritema 
malar, fotosensibilidad y alopecia), mientras que la articular es tanto o más frecuente que en los 
pacientes con un debut más temprano. También la pleuritis, la neumopatía intersticial o el 
síndrome de Sjögren parecen ser más frecuentes en esta población, mientras que el neurolupus, 
la nefritis, y el riesgo de enfermedad renal terminal son claramente menores. Desde el punto de 
vista serológico también es menos expresivo. Así, en términos generales, la enfermedad parece 
mostrar un comportamiento menos agresivo, pero en una población añosa e inherentemente 
con mayor comorbilidad, por lo que muestran por lo general un pronóstico peor a medio-largo 
plazo18,292,295–297 




LES en el hombre 
Como se expuso previamente, el LES es mucho menos frecuente en el hombre (en 
proporción cercana a 1:10). Al ser menor la prevalencia, la sospecha es menor, pudiendo 
retrasar el diagnóstico –aspecto controvertido e inconstante, así en la cohorte GLADEL se 
observa lo contrario-. A ello se añaden ciertas particularidades clínicas que parecen 
ensombrecer algo más el pronóstico.298 
Por un lado, la enfermedad parece ser algo más agresiva, pues varios estudios muestran 
una mayor prevalencia de enfermedad renal, e incluso que el curso de la glomerulonefritis es 
peor que en las mujeres. Además, otras manifestaciones que se asocian con un peor pronóstico 
también se han descrito más frecuentemente en hombres, tales como: afectación del SNC, 
trombosis vasculares, anemia hemolítica y trombocitopenia, así como la presencia de anti-Sm. 
Por otro, la expresión clínica puede ser algo variable y abundar en el retraso diagnóstico. Así, la 
fotosensibilidad, el eritema malar o las ulceras orales, sugestivas de la enfermedad serían, en 
esta población, menos habituales.299,300  
Los datos actuales señalan que lo hombres con LES tienen un pronóstico a corto-medio 
plazo peor que las mujeres con la misma enfermedad, tanto en mortalidad como en 
discapacidad. Las divergencias en los estudios aparecen cuando se valora el riesgo de muerte 
comparándolo con el de la población general por medio de RME, pues también entre los 
hombres sin LES la mortalidad es mayor a la de las mujeres  y, por ello, se pueden observar RME 
menores para ellos a pesar de tener supervivencias menores si se valoran por curvas de Kaplan-
Meier (se expondrá con más detalle en el apartado de mortalidad)299–301.  
 
Nefritis lúpica 
La NL está presente en el 38,3% de los pacientes con LES según un extenso registro 
internacional, si bien estas cifras se mueven un amplio rango según la edad, etnia y forma de 
diagnóstico de la NL. En ese mismo estudio se observó la evolución a ERCT en el 10,1% de los 
pacientes con NL a los 10 años.  Otros estudios epidemiológicos, han señalado que esta 
evolución a ERCT es más frecuente en pacientes de raza afroamericana y posiblemente en indios 
norteamericanos. Esta evolución a la disfunción renal lo convirtió en la primera causa de muerte 
tras la introducción de los esteroides. 302 
Desde el punto de vista clínico, la NL presenta una gran variabilidad sintomática, desde 
el paciente asintomático al síndrome nefrótico florido. No obstante, aunque la actividad renal 
pueda pasar desapercibida, por lo general suelen existir síntomas extrarrenales de LES durante 
los brotes de actividad. 303 
El paciente puede presentarse con astenia, ganancia ponderal, hipertensión, edemas 
palpebrales y referir orinas espumosas. A medida el cuadro progresa los edemas se generalizan, 
puede aparecer ascitis y derrames pleuropulmonares, oliguria y en los casos más graves clínica 
derivada de la uremia. En ocasiones son los trastornos de coagulación del síndrome nefrótico 
los que hacen acudir al paciente con un proceso tromboembólico.  En otros casos es el hallazgo 
analítico de un deterioro de la función renal en un paciente sin diagnóstico previo del LES el que 
hace evidentes síntomas que, hasta el momento, habían pasado desapercibidos. 303 






La afectación del SNC supone uno de las formas más graves de afectación en el LES y 
durante años ha supuesto una de las primeras causas, junto con la NL, de morbimortalidad en 
la enfermedad. Además su expresividad y severidad es enormemente variable. 304,305  
La epidemiología es peor conocida, pues se observan importantes discordancias entre 
los estudios publicados, frutos de definiciones de neurolupus diferentes. En aquellos casos que 
se consideran síntomas leves (como cefalea, distimia, alteraciones cognitivas, etc.) la presencia 
descrita es casi universal, cayendo a menos de la mitad cuando se excluyen estos síntomas. Con 
el fin de facilitar su estudio –dado que solo las crisis comiciales y la psicosis quedaban recogidos 
en los criterios clasificatorios- la ACR acotó cerca de una veintena de síndromes 
neuropsiquiatricos observados en esta población. 304,305 
Crisis comiciales. Incluido en los criterios diagnósticos de LES por décadas, aparece en 
torno a un 10% de los casos. Las formas más frecuentes son las convulsiones tónico-clónicas y 
las parciales complejas y, por lo general, se producen en pacientes con gran actividad LES y 
anticuerpos antifosfolípidos (principalmente en aquellos con lesiones de tipo vascular 
cerebral).304  
Psicosis lúpica. Manifestación poco frecuente (<10% en la mayoría de las series) que se 
caracteriza por la presencia de un delirio más o menos organizado que suele asociarse a 
pseudoalucinaciones y alucinaciones, principalmente auditivas. El cuadro, normalmente, se da 
durante los primeros años de la enfermedad y puede resolverse en semanas aunque existe el 
riesgo de cronificación y recurencias a lo largo de la enfermedad. Es necesario que se descarten 
otras posibles etiologías como la psicosis esteroidea. 304 
Síndrome confusional agudo. Cuadro de instauración aguda en el que predomina la 
disminución del nivel de conciencia pero en el que igualmente, es posible observar 
pseudoalucinaciones y alucinaciones, alteraciones del comportamiento y trastornos del estado 
del ánimo. Su aparición puede estar relacionada con la actividad de la enfermedad, pero es 
preciso valorar un amplio abanico de posibilidades diagnósticas (alteraciones metabólicas, 
infecciones, farmacológico…) antes de atribuirlo definitivamente al LES. 304     
Enfermedad cerebrovascular. Mucho más frecuentes que en la población general, 
debido a múltiples factores entre los que destacan la hipercoagulabilidad (especialmente 
anticuerpos antifosfolípidos) y la ateroesclerosis acelerada. Los ictus isquémicos son varias veces 
más frecuentes que los hemorrágicos, y no presentan características diferenciales a los de la 
población general. Pueden suceder de forma temprana en la enfermedad, y al persistir los 
factores que los provocaron, pueden recurrir. 304   
Trastornos del movimiento. No son manifestaciones frecuentes en el paciente LES. De 
ellas la más frecuente es la corea, que suele debutar en las fases iniciales de pacientes con LES, 
ser unilateral, resolverse en semanas, pudiendo recurrir en un cierto número de casos. Cuadros 
como ataxia cerebelosa, parkinsonismo o hemibalismo son bastante infrecuentes. 304 




Mielopatía. La mielitis es una afectación poco frecuente pero grave, de etiología no del 
todo aclarada (pues pueden concurrir fenómenos vasculiticos, trombóticos y anticuerpos anti-
neuronales específicos). Por lo general en forma de paresia de inicio brusco (paraplejia o 
tetraplejia) con déficit sensitivo y afectación de esfínteres. La radiología demuestra edema que 
puede extenderse a varios niveles y el LCR muestra proteinorraquia, pleocitosis en ocasiones 
con ligero consumo de glucosa. Si se inicia tratamiento agresivo de forma precoz, puede 
observarse recuperación en más de la mitad de los casos. 304  
Neuropatía. La polineuropatía sensitiva distal simétrica es la más frecuente, en forma 
de parestesias/disestesias con hipoestesia en la exploración. Menos frecuentes son la 
mononeuritis múltiple, la radiculopatías o enfermedad desmielinizante periférica que pueden 
presentarse en el contexto de un LES activo. La afectación de pares craneales es menos habitual, 
suele ser transitoria –respondiendo al tratamiento esteroideo- y III, V, VI y VII pares craneales 
suelen ser los más afectados. 304  
Cefalea. Muy frecuente en pacientes con LES, pero dada su alta prevalencia en la 
población general, su asociación en ocasiones ha sido discutida. Con diferencia la más frecuente 
es la cefalea tensional pero, al igual que en la población general, deben valorarse señales de 
alarma que sugieran una patología grave, pues en el LES los fenómenos cerebrovasculares e 
infecciones son más frecuentes. 304   
Trastornos cognitivos y del ánimo. Muy frecuentes en el paciente con LES, en los que la 
enfermedad por un lado y la propia percepción de la enfermedad crónica (y las limitaciones que 
impone) pueden jugar un papel relevante. Desde el punto de vista cognitivo suelen detectarse 
alteraciones en la atención, memoria o velocidad psicomotriz. Por otra parte, los trastornos 
ansiosos y depresivo son bastante habituales. 304  
Otras manifestaciones poco frecuentes. La meningitis aséptica es menos frecuente que 
en otras enfermedades autoinmunes, por lo general <1% de los pacientes, y de curso y hallazgo 
similar a otras meningitis linfocitarias. En ocasiones se observa una enfermedad desmielinizante, 
muy similar clínicamente a la esclerosis múltiple en el contexto de un LES (especialmente con 
AFL). 304   
Afectación pulmonar 
Afectación pleural. Con diferencia la más frecuente de las formas, y como serositis se 
documenta más frecuentemente que la pericarditis. El dolor de características pleuríticas puede 
aparecer de forma más o menos aguda, pudiendo ser bilateral, y asociarse a derrame, que si es 
de intensa cuantía puede asociarse con disnea. En los casos que se realiza toracocentesis, el 
líquido es de características inflamatorias con PMN y linfocitos, sin consumo de glucosa y en el 
que habitualmente se puede demostrar la presencia de anticuerpos antinucleares. 306  
Neumonitis lúpica y hemorragia alveolar. A ambos procesos -poco frecuentes, agudos 
y graves- que cursan con disnea y tos, se les suele asociar síntomas sistémicos como fiebre. En 
un alto números de casos (≈50%), especialmente si se retrasa el tratamiento, progresan a una 
insuficiencia respiratoria letal. La presencia de hemoptisis y una caída del hematocrito suelen 
orientar hacia la segunda, si bien en múltiples casos, se precisa de una fibrobroncoscopia para 
llegar al diagnóstico definitivo. 306 




Neumopatía intesticial. Existen diversos patrones histológicos asociados al LES, si bien 
clínicamente su comportamiento es muy similar, con disnea de esfuerzos y tos seca. El patrón 
histológico predominante es el de neumopatía intersticial no especifica, seguida a cierta 
distancia de la neumopatía intersticial lifocítica (especialmente si concurre un SS), la neumonía 
organizada y la neumopatía interscial usual, siendo esta última la de peor pronóstico. 306  
Pulmón encogido (Shrinking lung). Entidad característica del LES, de causa no aclarada, 
en la que un pulmón anatómicamente normal presenta un patrón espirométrico restrictivo, y 
en la que las radiografías suelen revelar una elevación de un hemidiafragma. El cuadro cursa con 
disnea de esfuerzo subaguda, que puede asociarse a ortopnea y dolor pleurítico, pero que por 
lo general muestra un comportamiento benigno. 306  
Hipertensión arterial pulmonar. Manifestación poco frecuente (<5%) con variaciones 
entre las series según la etnia, y especialmente según el método diagnóstico. El cuadro clínico 
es de disnea progresiva con tos y no tiene que ir en relación con la actividad de la enfermedad. 
El diagnóstico definitivo requiere, tras un estudio inicial, un cateterismo cardiaco de cavidades 
derechas para conocer las presiones, así como respuesta a fármacos. Si la enfermedad progresa, 
aparecen los síntomas de insuficiencia cardiaca derecha y la insuficiencia respiratoria. Se 
considera de mal pronóstico, si bien con las series recientes señalan una mejoría en el curso de 
la enfermedad con la nueva terapéutica. 306   
Otras manifestaciones. El tromboembolismo pulmonar es una manifestación 
relativamente frecuente, especialmente si concurre un SAF, y aunque no presenta 
características específicas en el paciente con LES, si obliga a tenerlo muy presente en el estudio 
de disnea y dolor torácico. La afectación bronquial o bronquioalveolar no es característica del 
LES. 306 
Afectación digestiva 
Afectación gastroesofágica. La afectación esofágica es menos frecuente y grave que en 
la esclerodermia. Sin embargo, cierta dismotilidad y síntomas secundarios a reflujo 
gastroesofágico tales como la pirosis pueden aparecer en una cuarta parte de los pacientes. Las 
úlceras pépticas se describen en algunos estudios como más frecuentes que en la población 
general debido principalmente al uso de AINEs, antiagregantes y esteroides, pues no se ha 
descrito por el momento una mayor incidencia de Helicobacter pylori en estos pacientes. La 
gastritis autoinmune que ocasionalmente se describe, se asocia con el SS. 307  
Pancreatitis. Manifestación poco frecuente (≈5%) pero grave. Se relaciona con una 
mortalidad aún mayor a la observada en la población general. La actividad lúpica y ciertos 
fármacos usados durante la enfermedad son factores añadidos a otras causas habituales de 
pancreatitis (colelitiasis, hipertrigliceridemia, etc). 307  
Afectación hepática. Ligeras elevaciones de las enzimas hepáticas como hallazgo 
analítico son detectadas en cerca de la mitad de los pacientes. En muchos casos es atribuible a 
fármacos (AINEs o metotrexate entre ellos) o al síndrome metabólico en aquellos pacientes que 
lo padecen. La hepatitis autoinmune es una causa de hipertransaminasemia en estos pacientes, 
por lo general de curso subagudo y paucisintomática al menos en las primeras etapas.  La cirrosis 
biliar primaria se ha asociado con la presencia de un síndrome de Sjögren. Por último, el 




síndrome de Budd-Chiari y la hiperplasia nodular regenerativa son propias de pacientes con 
síndrome antifosfolípido.  En el paciente con LES hay que añadir a las causas de ascitis la 
afectación peritoneal por la propia enfermedad. 307  
Afectación intestinal. Los trastornos de motilidad o patología funcional, es frecuente en 
la población general y por ello es habitual encontrarla en el paciente con LES. Mucho más 
infrecuente (<1%) pero mucho más grave –y con una elevada mortalidad- es la vasculitis 
mesentérica que, además de síntomas locales en forma de dolor abdominal cólico, puede 
asociarse a fiebre y añadir síntomas secundarios a una perforación intestinal. Igualmente grave 
es la isquemia mesentérica –no vasculítica- que se describe como causa de muerte en múltiples 
series. La coexistencia de enfermedad inflamatoria intestinal y LES es infrecuente. Del mismo 
modo, tampoco es habitual la enteropatía pierde-proteinas pero ha de sospecharse en pacientes 
con diarrea e hipoalbuminemia sin proteinuria demostrable. 307  
Afectación cutánea y mucosa 
Lupus agudo. Manifestación clásica y muy frecuente. Lesiones eritematosas con un 
grado variable de edema que, en ocasiones, asocia cierta descamación que dura de días a 
semanas. La localización clásica es la malar, respetando surco nasogeniano, en las conocidas 
“alas de mariposa” o vespertilio (murciélago en latín), pero es habitual su extensión a zonas 
fotoexpuestas de tronco y brazos. Las lesiones son autolimitadas y curan sin secuelas, salvo en 
los extraños casos en los que se presente en forma de síndrome de Rowell –variante similar a 
una necrolisis epidérmica tóxica extensa-.308 
Lupus subagudo. Muy frecuente. Afectación de regiones fotoexpuestas, principalmente 
lateral de la cara, cuello, tronco y superficies extensoras. Las lesiones son inflamatorias, 
eritematosas, en ocasiones anulares o con descamación fina por lo que el aspecto puede ser 
eccematoso o psoriasiforme. Por lo general se resuelven con la terapéutica sin dejar cicatriz, 
pero si pueden provocar cierta despigmentación. 308  
Lupus discoide. Forma crónica característica. Presente en cara, cuero cabelludo y cuello 
en las formas localizadas y más allá de estas regiones en la generalizada. La lesión típica es una 
pápula eritematosa que confluye formando placas bien definidas, con escamas muy adherentes 
que cubren los folículos pilosos subyacentes en forma de tapones córneos (la cara interna de la 
escama muestra un aspecto “en lengua de gato” al retirarse”). Las lesiones aparecen 
especialmente en zonas fotoexpuestas o por otras agresiones físicas (fenómeno de Köebner) y 
pueden progresar a la atrofia de los tegumentos, con lo que pueden llevar a dejar 
despigmentaciones, cicatrices y alopecia como secuela. 308  
Lupus profundo o paniculitis lúpica. Relativamente frecuente (≈10%), cursa con 
inflamación del panículo adiposo subcutáneo, produce nódulos indurados dolorosos –puede 
haber en superficie otras lesiones asociadas, especialmente discoides- que pueden resolverse 
con atrofia del tejido celular subcutáneo, dejando cicatrices deprimidas. 308  
Lupus tumidus. Afectación poco frecuente. Lesiones eritematosas sobreelevadas en 
forma de pápulas o placas en zonas fotoexpuestas –principalmente cabeza y tronco- que pueden 
asociar cierto edema, pero no escamas ni tapones córneos. Se resuelve sin dejar secuelas. 308 




Lupus hipertrófico o verrugoso. Manifestación muy infrecuente en la que las lesiones 
discoides se cubren gruesa placa hiperquerátosica muy adherente. Son bastante refractarias al 
tratamiento, y al igual que la discoide, pueden curar con secuela. 308  
Sabañón lúpico. Forma infrecuente. Pápulas rojo-violáceas que aparecen tras la 
exposición al frío en partes acras, principalmente dedos de pies y manos. A diferencia del 
sabañón idiopático, tiende a persistir al aumentar las temperaturas. 308  
Fotosensibilidad. Una de las firmas características del LES. La exposición a radiación 
ultravioleta (luz solar o fuentes artificiales como p.ej. fotocopiadoras) puede precipitar un brote 
de actividad, por lo general a los 7-14 días tras la exposición, con o sin afectación cutánea. 308  
Afectación mucosa oral. Las ulceras habituales, son muy frecuentes –especialmente 
durante los brotes de actividad-, indoloras y transitorias de profundidad y extensión muy 
variable, en ocasiones llevan a extensas mucositis.  También habitual es la presencia de lupus 
discoide en mucosa labial y oral, en forma de placas dolorosas sobreelevadas e inflamatorias 
que dejan cicatriz al resolverse. También pueden producir ciertas molestias la presencia de 
liquen plan oral, que en estos pacientes es más frecuente. La gingivitis y la enfermedad 
periodontal es más frecuente en aquellos pacientes con síndrome de Sjögren debido a las 
alteraciones cuantitativas y cualitativas en la producción de la saliva. 308 
Afectación nasal, faríngea y laríngea. La afectación de la mucosa nasal es frecuente 
pero inespecífica, y solo de forma muy esporádica evoluciona a perforación del tabique nasal. 
La presencia de edema en faringe y laringe se observa ocasionalmente. La afectación de la 
articulación cricoaritenoidea es mucho menos frecuente que en la artritis reumatoide y es causa 
de parálisis de las cuerdas vocales y estridor. La policondritis recidivante es otra causa de 
afectación a dicho nivel, poco frecuente pero asociada con el LES. 308,309 
 
Afectación articular y muscular 
Artritis. Es una de las manifestaciones más frecuentes, presente en casi la totalidad de 
los pacientes con LES en el curso de la enfermedad. La clínica habitual es una artritis no erosiva, 
no deformante, que afecta principalmente a carpo, metacarpo, interfalangicas proximales y 
rodillas, de forma simétrica y su curso es intermitente.  La sinovitis no suele ser muy marcada, y 
en los casos que se realiza una artrocentesis, el líquido es claro con escasa celularidad y 
proteínas. 310 
Artropatía de Jaccoud. Manifestación de prevalencia variable. Se caracteriza por la 
afectación deformante de las articulaciones de las manos (también en los pies) y es reducible. 
Las lesiones típicas son la de cuello de cisne y en boutonnière, y responden a un mecanismo de 
tenosinovitis e hiperlaxitud ligamentosa. Estas lesiones suelen resolverse sin secuelas, pero si 
perduran en el tiempo, se pueden producir cambios degenerativos secundarios haciéndose 
fijas.310  
Artritis erosiva. La presencia de una poliartritis erosiva simétrica es infrecuente –más 
en la EMTC), y se ha denominado Rhupus al coexistir síntomas de AR y LES, y es posible 
demostrar en ellos anticuerpos anti-ciclicos citrulinados. 310  




Necrosis ósea avascular. Manifestación habitual en los pacientes con LES, si bien 
pueden ser silentes en un número desdeñable de casos. La cabeza del fémur suele ser la 
localización más frecuente, pero también es frecuente ver afectación de cóndilos femorales, 
cabeza humeral y meseta tibial. La presentación típica es un dolor mecánico en la cadera, 
persistente a pesar de un adecuado control de la actividad LES. El principal factor de riesgo para 
la NOA es el uso de dosis elevadas de glucocorticoides. 310  
Osteoporosis. Al igual que en la NOA, el principal factor de riesgo es el uso de esteroides, 
si bien concurren otros relevantes como el fallo ovárico, déficit de vitamina D o la enfermedad 
renal. Las cohortes muestran osteroporosis en hasta una cuarta parte de los pacientes, siendo 
la columna lumbar la región más afectada. Además se ha descrito un riesgo mayor de fractura a 
igual valor densitométrico en los pacientes con LES, lo que podría indicar las alteraciones en la 
estructura ósea no valorados por la DMO. 310  
Tendinitis y tenosinovitis. Muy frecuentes en el paciente con LES y, como se dijo, es el 
mecanismo subyacente de la artropatía de Jaccoud. No es habitual la rotura tendinosa 
espontanea. 310  
Miopatía. Las mialgias son un síntoma frecuente en el paciente con LES. Sin embargo, la 
miopatía es infrecuente. Por un lado se puede observar miopatía por fármacos como esteroides, 
antipalúdicos y estatinas (en las dos primeras la CPK habitualmente se encuentra en niveles 
normales). La miositis lúpica se da en un 5-10% de los casos y suele ser de inicio insidiosos, 
afectando al nivel proximal de cintura escapular y pélvica, con elevación sérica de enzimas 
musculares. 310   
Afectación cardiaca 
Pericarditis. Manifestación cardiaca más frecuente, que puede asociar o no derrame 
pericárdico y, por lo general, de comportamiento benigno. En ciertos casos, especialmente si se 
ha demorado el diagnóstico, se puede llegar al taponamiento cardiaco, siendo causa de algunas 
de las muertes descritas en las series. 306  
Valvulopatía. La afectación valvular es frecuente (≈30%) en el paciente LES. Por lo 
general se trata de insuficiencias valvulares leves asintomáticas o paucisintomáticas, y son más 
habituales en pacientes con AAF. La endocarditis de Libmann-Sacks, es una manifestación menos 
habitual (10%) actualmente. 306  
Miocarditis. Manifestación poco frecuente (≈5%) en la era post-esteroides, si bien 
parece existir una afectación más o menos silente en casi el 10% de los pacientes con necropsia. 
La clínica deriva de los síntomas de insuficiencia cardiaca de instauración más o menos rápida. 
En ocasiones puede ir acompañada de una clínica sistémica asociada. 306311  
Toxicidad cardiaca por antipalúdicos. Los antipalúdicos se han asociado de forma poco 
frecuente con trastornos de conducción, en ocasiones requiriendo a implantación de 
marcapasos, así como prolongación de QT y, en los casos más graves, con taquicardias 
ventriculares en torsades de pointes.  La miocardiopatía restrictiva por antipalúdicos es una 
afectación poco frecuente, relacionada con dosis acumulada y más habitual con la cloroquina 
que con la hidroxicloroquina. 306  




Isquemia. La patología coronaria es mucho más prevalente en los pacientes LES, 
apareciendo los eventos isquémicos en edades mucho más tempranas (se comentará más 
adelante). De hecho, ha comenzado a incluirse en las nuevas escalas de estratificación de riesgo 
cardiovascular, observándose en dichas cohortes un riesgo de evento vascular (incluyendo 
cerebrovascular) ajustado en 10 años 1,5-2,15. Las características clínicas no son específicas en 
el paciente LES, si bien al darse en mujeres la presentación clínica puede no corresponderse con 
lo que tradicionalmente se ha llamado “forma típica”, pues esta descripción se hizo basándose 
en estudios principalmente con hombres. 306  
Afectación hematológica 
Anemia. Esclarecer la causa última de la anemia en un paciente LES puede ser 
sumamente complejo al concurrir, por lo general, múltiples factores. 312 
Anemia de trastornos crónicos. La forma más frecuente de anemia en el paciente lúpico. 
En ella múltiples factores facilitan un estado de anemia hiporregenerativa, que en la mayoría de 
los casos es leve y paucisintomática, si bien en algunos casos puede llegar al rango 
transfusional.312 
Anemia por déficit de factores. La ferropenia es la segunda causa más frecuente -y a 
menudo se presenta asociada con la anterior. Principalmente secundaria a pérdidas 
ginecológicas y, en menor medida digestivas en el contexto del uso de fármacos gastrolesivos.  
Los déficits de vitamina B12 y fólico son infrecuentes, y aunque deben considerarse ante 
anemias macrocíticas, suelen deberse a otros factores como la toxicidad de fármacos (que en 
casos como del metotrexato pueden interferir en la vía del folato sin que exista deficiencia). 312  
Aplasia. La aplasia roja pura se ha descrito en el LES –así como en otras conectivopatías- 
fruto de efectos directos humorales y celulares sobre los progenitores eritropoyéticos313 312  
Anemia hemolítica autoinmune. Si bien algo menos frecuente (1 de cada 10 
aproximadamente), se asocia con formas de presentación más súbitas y profundas y, con ello 
más sintomáticas. La sintomatología propia de la anemización suele ser más marcada por lo 
abrupto y, en ocasiones, hay datos que sugieren la hemólisis intravascular como la ictericia 
conjuntival o incluso hemoglobinuria. Si bien la causa más frecuente de anemia hemolítica en el 
LES es la autoinmune (mediada por anticuerpos fríos o calientes), se pueden observar otras 
etiologías tales como la microangiopática o mediada por fármacos. 312  
Síndrome hemofagocítico / Síndrome de activación macrofágica. Manifestación poco 
frecuente, en la que se produce una intensa activación inmune que deriva en la destrucción 
varias líneas celulares centrales y periféricas. La mayoría de los casos se ha descrito en el 
contexto de un brote de actividad y, en menor medida, durante una infección. Cursa con fiebre, 
hepatoesplenomegalia y linfadenopatias en un paciente pancitopenia, en el que además no es 
infrecuente observar síntomas neurológicos centrales o periféricos. Es un proceso grave, con 
una mortalidad importante. El diagnóstico se basa en marcadores serológicos, y la 
hemofagocitosis que le da nombre no es imprescindible para el mismo ni patognomónica. 312,314  
Trombocitopenia. La trombocitopenia es una manifestación frecuente, que puede 
observarse en casi la mitad de los pacientes, si bien suele ser leve y asintomática. La presencia 




de plaquetopenia es en algunas cohortes un marcador pronóstico, y se asocia a formas más 
agresivas de la enfermedad. La fisiopatología es multifactorial, si bien el mecanismo principal 
parece ser la presencia de anticuerpos antiplaquetarios, al igual que en la de la púrpura 
trombocitopénica idiopática. Otras causas menos frecuentes de trombocitopenia son aquellas 
secundarias a la microangiopatía trombótica que, pueden darse en el LES en forma de púrpura 
trombótica trombocitopénica,  síndrome hemolítico urémico, el síndrome HELPP, la coagulación 
intravascular diseminada o el SAF catastrófico. 312  
Alteraciones leucocitarias. La leucopenia y linfopenia son muy frecuentes, y se pueden 
observar en casi la totalidad de los pacientes con LES en el trascurso de su enfermedad. La 
neutropenia rara vez es severa, y establecer su causa última puede ser complejo si concurre 
actividad lúpica con el uso de esteroides y citostáticos. 312     
Adenopatías. Manifestación clínica muy habitual e inespecífica en pacientes con LES 
(hasta en dos tercios de los pacientes de algunas series). Por lo general, por su localización y 
características exploratorias sugieren naturaleza benigna. No obstante, en los casos dudosos en 
los que se recurre a la biopsia, se objetiva una hiperplasia folicular linfoide que, en ocasiones, se 
asocia a zonas de necrosis. 312  
Enfermedad de Kikuchi. Cuadro por lo general autolimitado, de linfadenitis histiocitica 
necrosante que cursa con adenopatías cervicales, fiebre y síntomas generales inespecíficos, por 
lo que suele ser preciso el estudio histológico para descartar un proceso linfoproliferativo. 
Aunque se ha descrito coexistente con el LES, hay más casos descritos de enfermedad de Kikuchi 
precediendo al LES, en meses o años. 312  
Síndromes linfoproliferativo y mieloproliferativos. Diversos estudios epidemiológicos 
apuntan a una incidencia de linfomas no Hodgkin de unas 4 veces mayor en estos pacientes, con 
un riesgo aumentado en menor grado para otras neoplasias hematológicas como las leucemias. 
No parece existir un patrón especifico ni existe un cribado claramente establecido más allá de 
algunas recomendaciones en pacientes con síndrome de Sjögren en la que crioglobulinas y 
complemento se han sugerido como marcadores séricos de alarma315.  
Bazo. La esplenomegalia es una manifestación que puede estar presente en hasta la 
mitad de los casos. Por lo general asintomática y asociada a hepatomegalia -en la que subyace 
una fibrosis periarterial en capas de cebolla; la ruptura espontánea es anecdótica. Sin estar 
relacionado con lo anterior, en un número menor (algo menos del 5%) parece existir una 
asplenia funcional que hace a estos pacientes especialmente susceptibles a patógenos 
encapsulados.316 
Oftalmológica 
Esclera, córnea, cámara anterior y cornea. La afectación inflamatoria de la cámara 
anterior es menos frecuente que en otras conectivopatías. La queratoconjuntis seca es la 
manifestación más frecuente en casi un tercio de los pacientes, particularmente en aquellos con 
un Sjögren secundario. La epiescleritis, proceso de carácter benigno, es mucho más frecuente 
que la escleritis o la uveítis. Relacionado muy probablemente con el uso de esteroides, se da una 
alta frecuencia de cataratas subcapsulares (≈30%), siendo mucho menos frecuentemente 
glaucoma (<5%).317–319  




Retina y nervio óptico. La afectación retiniana es poco frecuente desde la introducción 
de los esteroides, pasando de más del 50% de los casos a algo menos del 10% actualmente. En 
la mayoría de los casos se expresa como pequeños infartos retinianos periféricos y 
asintomáticos, pero en ocasiones, de forma mucho menos frecuente se produce una 
vasculopatía oclusiva generalizada que puede comprometer gravemente la agudeza visual. La 
maculopatía por antipalúdicos es una causa de escotoma en estos pacientes, si bien las 
revisiones oftalmológicas suelen detectarla antes de que sea claramente manifiesto.  Por último, 
la neuritis del nervio óptico es una causa poco frecuente de pérdida de visión y su forma de 
presentación es muy variable318.  
 





Al diagnóstico se llega en el contexto de una clínica sugestiva de la enfermedad con 
hallazgos inmunológicos compatibles. A pesar del mejor conocimiento de la enfermedad y de la 
mejora en la detección de autoanticuerpos, aún hoy, múltiples estudios indican un retraso 
diagnóstico de la enfermedad, con un 50% de los pacientes siendo diagnosticados entre 6-24 
meses después del inicio de la enfermedad, incluso en países desarrollados. 320 
Autoanticuerpos 
Al igual que en otras enfermedades autoinmunes, la interpretación de los 
autoanticuerpos ha de hacerse con mucha cautela, pues incluso aquellos con especificidad 
elevadas pueden confundirnos dada la baja prevalencia de la enfermedad en la población 
general y, por ello, solo son útiles ante una sospecha establecida. A la inversa, la sensibilidad de 
los ANA es muy elevada, y el número de casos seronegativos es <5%. 
Por el contrario, el resto de autoanticuerpos son menos constantes, y varían entre etnias 
y tipo de presentación. Aunque los métodos para determinarlos son variables, es habitual que 
se realicen por ELISA. Se presenta el papel en el diagnóstico de los principales autoanticuerpos 
en la Tabla 8. 
  
ANA Basado en técnicas de inmunofluorescencia indirecta. Su 
sensibilidad es muy elevada, pero su especificidad es baja 
apareciendo en otras muchas enfermedades crónicas y a títulos 
bajos en hasta el 30% de la población general (especialmente en 
mujeres y ancianos). Antes del pleno desarrollo de otras técnicas el 
patrón de IFI podía orientar al tipo de autoanticuerpo presente.321 
AntiDNA Presentes en hasta un 70% de los pacientes con elevada 
especificidad. Se asocian con la presencia de nefritis (algunos frente 
NMDA también a neurolupus). Frecuentemente se correlacionan 
con la actividad, precediendo al brote de actividad clínica.252.  
AntiRo  Presente en aproximadamente un tercio de los casos. Se asocia a SS, 
fotosensibilidad, lupus subagudo, neumonitis y trombocitopenia. 
Patogénico en el LES neonatal. 
AntiLa Ligeramente menos frecuente que el anterior, con el que suele 
concurrir. También se asocia con SS, lupus subagudo y LES neonatal. 
AntiSm Varía según la etnia, siendo más frecuente en población 
afroamericana, y globalmente en aproximadamente un tercio de los 
pacientes. Elevada especificidad, relacionado con la nefritis y 
neurolupus entre otras. Algunos estudios lo han relacionado con la 
mortalidad.  
AntiRNP Aproximadamente en una cuarta parte de los pacientes. Se asocia 
con patología pulmonar, neurolupus y fenómeno de Raynaud, y n 
menor riesgo de nefritis. 
Anti Ribosomal P En torno a uno de cada diez pacientes (más en asiáticos). 
Principalmente asociado con el neurolupus, pero también con la 
nefritis y, más habituales, en pacientes con enfermedad activa. 256.  
Anti-Histonas Aunque se relacionan con el lupus inducido por fármacos, también 
están presentes en los pacientes con LES. 
Tabla 8 - Papel en el diagnóstico de diversos autoanticuerpos en el LES 





Aunque hay que tener presente que son criterios clasificatorios, lo cierto es que su 
utilidad a la hora de ayudar al diagnóstico es indudable. Con más de 40 años de historia, los 
criterios clasificatorios han ido sufriendo ligeras modificaciones con vistas a cumplir con esta 
función. Los más recientes, los SLICC (Tabla 9) que vinieron a sustituir a los de la ACR de 1997, 
aumentaron a una sensibilidad en torno al 95% a cambio de una mínima reducción de su 
especificidad. 322. 
Criterios clasificatorios del LES según Systemic Lupus International Collaborating Clinics.322 
Criterios clínicos 
1. Lupus cutáneo agudo  Rash malar, lupus bulloso, rash maculopapular lúpico, rash 
lúpico fotosensible (en ausencia de dermatomiositis) o 
necrosis tóxica epidérmica variante de LES o lupus cutáneo 
subagudo. 
2.Lupus cutáneo crónico: Lupus discoide clásico, lupus hipertrófico (verrugoso), 
paniculitis lúpica, lupus eritematoso tumidus o sabañón lúpico. 
3. Úlceras orales o nasales En ausencia de otras causas como artritis reactiva, Behçet, 
vasculitis, infección, enfermedad inflamatoria intestinal, etc. 
4. Alopecia no cicatricial Fragilidad o adelgazamiento capilar, en ausencia de otras 
causas. 
5. Afectación articular Inflamación en 2 o más articulaciones, o dolor a la palpación 
en 2 o más articulaciones y rigidez matinal por al menos 30 
minutos. 
6. Serositis Pleuritis o pericarditis de más de un día de duración, en 
ausencia de otras causas. 
7. Afectación renal Relación proteinuria/creatinuria (o proteínas en orina de 24 




Convulsiones, psicosis, mononeuritis múltiple, mielitis, 
neuropatía periférica o craneal, estado confusional agudo. 
9. Anemia hemolítica.  
10. Leucopenia o 
linfopenia 
Leucocitos < 4000/mm3, al menos una vez, o linfocitos 
<1000/mm3, al menos una vez, en ausencia de otras causas. 
11. Trombocitopenia. Plaquetas <100.000/mm3 en ausencia de otras causas. 
Criterios inmunológicos 
1. ANA Valores por encima del nivel de referencia del laboratorio 
2. AntiDNAn Valores por encima del nivel de referencia del laboratorio (o 
>2 veces el nivel de referencia si es realizado por ELISA). 




3. Anti Sm Presencia de anticuerpo antiSm  
4. Anticuerpos 
antifosfolípidos 
Anticoagulante lúpico, falso positivo con un test reaginico, 
títulos medios o altos de anticardiolipina (IgA, IgG o IgM), 
resultado + para anti ß2-glicoproteína (IgA, IgG o IgM). 
5. Complemento bajo C3, C4 o CH50 bajos. 
6. Coombs directo Positivo en ausencia de anemia hemolítica 
Tabla 9 –Criterios clasificatorios SLICC. Los criterios no son acumulativos. Deben cumplirse cuatro criterios para 
clasificarlo como LES:  al menos uno clínico y otro imunológico. El criterio inmunológico no es necesario si presenta 
una biopsia compatible con nefritis lúpica según los criterios de nefritis lúpica de la International Society of 
Nephrology/Renal Pathology Society 2003 
  





Medidas generales  
Existen unas medidas generales, cuyo cumplimiento suele ser inconstante por los 
pacientes, a pesar de lo beneficioso que puede resultar: 
Fotoprotección. La exposición a la radiación UV es perniciosa en los pacientes con LES y 
puede precipitar brotes de actividad, por ello se desaconseja la exposición solar en las horas 
centrales del día. Las actividades al aire libre deben realizarse a primera hora y a última hora del 
día. En todo momento, debe usarse cremas fotoprotectoras en zonas expuestas, aplicándose 
varias veces a lo largo del día. También las fuentes de luz UV artificiales como los baños de rayos 
UVA están prohibidos, y se han descrito algunos brotes de actividad con otras fuentes más 
inusuales (como fotocopiadoras). Es fundamental insistir en ésto, pues afectando a pacientes 
jóvenes que entienden estas medidas como muy limitantes y su cumplimiento puede ser bajo. 
179,323  
Tabaco. El tabaco se ha relacionado con mayor actividad de la enfermedad, afectación 
cutánea y podría reducir la actividad de la hidroxicloroquina, lo que sumado al ya de por si mayor 
riesgo cardiovascular de los pacientes hace prioritario el abandono de hábito tabáquico198.  
Dieta. Debe ser una dieta cardiosaludable, evitando un exceso de hidratos de carbono 
por su papel en el síndrome metabólico y mortalidad cardiovascular. Es posible que la adición 
de ácidos grasos poliinsaturados como omega-3 tengan un impacto beneficioso sobre la 
actividad -aunque los datos aún son algo discordantes, así como un posible beneficio 
cardiovascular.  Otras recomendaciones dependerán de las comorbilidades del paciente: 
restricción de sodio en hipertensos, de potasio en ERC avanzadas, etc.198–200.  
Ejercicio físico. Los estudios realizados sugieren (con algunas discordancias) que diversas 
formas de ejercicio aeróbico mejoran la capacidad aeróbica, fatiga, así como en los síntomas 
ansiosos y depresivos. Por otro lado, sabemos los beneficios en la prevención de enfermedad 
cardiovascular en extensos estudios de población general, reduciéndose la mortalidad con 150 
min/semana de ejercicio aeróbico ligero-moderado repartido en 3-5 sesiones 198.  
Sexualidad y gestación. La sexualidad en las pacientes con LES suele estar 
comprometida, tanto por la propia actividad y daño de la actividad, como por con factores 
psicológicos, la percepción de la enfermedad y estrés, por lo que puede ser beneficioso la 
participación de psicólogos clínicos en estas situaciones. Se debe evitar el embarazo durante 
brotes activos de enfermedad, especialmente con nefritis o neurolupus, debiendo demorar 
hasta que pasen 6 meses de enfermedad controlada por el riesgo de exacerbaciones de la 
enfermedad y abortos. La presencia de hipertensión arterial pulmonar o el uso de fármacos en 
ensayo clínico deben hacer evitar la gestación. Con respecto a los diversos métodos de 
anticoncepción, cabe reseñar que la anticoncepción hormonal oral está permitida en pacientes 
con enfermedad estable de bajo riesgo trombótico (sin historia de trombosis, anticuerpos 
antifosfolípidos, obesidad, tabaquismo o hipertensión mal controlada).324  
 
  





Aunque el abordaje terapéutico del paciente con LES presenta un amplio abanico de 
posibilidades que requieren sopesar riesgo-beneficio de forma cautelosa de las diferentes 
opciones, se presenta una muy somera introducción al mismo (ver Tabla 10) 
AINEs. Primer escalón terapéutico, especialmente para las manifestaciones 
musculoesqueléticas y serositis no graves. Se prefieren AINEs de vida media y corta (ibuprofeno 
o naproxeno) administrados en la dosis mínima eficaz y suspendiéndose inmediatamente tras la 
mejoría de los síntomas por los que se inició el tratamiento. Su toxicidad es la de la población 
general, pricipalmente gástrica, renal y cardiovascular, a la que se añade en los pacientes LES un 
posible aumento del riesgo la meningitis aséptica. En pacientes con enfermedad renal, 
cardiópatas y gestantes debería evitarse su uso. 
Hidroxicloroquina. Primer escalón terapéutico. Tienen un papel inmunomodulador 
posiblemente por varios mecanismos. Su uso ha sido cada vez más refrendado, hasta estar 
indicado en prácticamente todo paciente que lo tolere y no tenga contraindicaciones. Su acción 
más estudiada es sobre las manifestaciones cutáneas y articulares, pero progresivamente se ha 
señalado efectos sobre la actividad general, así como posibles efectos sobre la nefritis lúpica, el 
perfil lipídico y síndrome metabólico, antitrombótico e incluso se ha asociado a mejoría en la 
supervivencia. La dosis diaria es 200-400 mg al día. Los efectos adversos son la intolerancia 
gastrointestinal y cutáneas (prurito, despigmentación, erupción morbiliforme, etc.). La 
retinopatía, aunque poco frecuente, por su gravedad requiere la revisión oftalmológica al menos 
anualmente.  
Glucocorticoides. Fármacos fundamentales en el tratamiento del LES. Usados desde 
1950, por su potente efecto inmunosupresor. Indicados en general ante prácticamente 
cualquier manifestación de actividad no controlada con los anteriores dos. Aunque existe más 
experiencia con prednisona y metilprednisolona, no hay estudios que indiquen que sean 
superiores al deflazacort o prednisolona a dosis equivalentes. Las dosis son muy variables y 
dependen de la gravedad de la manifestación, yendo de la megadosis de 500-1000 mg a unos 
pocos miligramos. Su eficacia se ve contrarrestada con su perfil de efectos adversos, entre los 
que cabe señalar: riesgo aumentado de infecciones, síndrome metabólico, aumento del riesgo 
cardiovascular (especialmente a dosis elevadas), osteoporosis, síndrome de Cushing, cataratas 
y glaucoma, entre otras muchas. Por ello, cuando es necesario mantener dosis >7,5 mg se asocia 
un fármaco inmunosupresor como ahorrador de corticoides, si bien cada vez son más los autores 
que propugnan a usar inmunosupresores como sustitutos y no ahorradores de dichos 
esteroides.  
Metotrexato. Tercer escalón terapéutico. Inmunosupresor de larga experiencia. Su 
principal indicación son la afectación articular y cutánea que no se controlan con un ciclo corto 
de corticoides (o en el extraño caso de formas erosivas). Su dosis habitual es 7,5-20 mg a la 
semana, pudiendo administrarse por vía oral y subcutánea o intramuscular (especialmente si 
hay intolerancia), y requiere la administración de ácido fólico o folínico asociado. Entre los 
efectos adversos cabe señalar la hepatotoxicidad, mielotoxicidad y la neumonitis y fibrosis 
pulmonar.  




Azatioprina. Tercer escalón terapéutico con amplia experiencia en su uso. Profarmaco 
que se trasforma en mercaptopurina. Su indicación es más amplia que la del MTX, al ser útil 
también en hepatitis autoinmune, miositis y afectación hematológica. La dosis es de 50-150 mg, 
si bien en algunos centros se determina previamente la actividad TPMT para ajustar la dosis 
máxima. Los efectos adversos más frecuentes son los gastrointestinales (náuseas y vómitos, 
anorexia, diarrea), la mielotoxicidad y el riesgo aumentado de infecciones y neoplasias.  
Ciclofosfamida. Tercer escalón. Experiencia de múltiples décadas. Es uno de los 
inmunosupresores más potentes en el LES, por lo que su uso en formas resistentes a otra 
terapéutica o manifestaciones graves (como afectación del SNC o nefritis). Su administración 
suele ser intravenosa entre 500 y 1000 mg entre quincenal y mensualmente, si bien la 
administración por vía oral de 2mg/kg/día también es posible, aunque se asocie con dosis 
acumuladas mayores (y más riesgo de toxicidad ovárica). Por el contrario, sus efectos adversos 
son algo superiores a los de anteriores: riesgo elevado de infecciones, mielotoxicidad, toxicidad 
ovárica, cistitis hemorrágica, así como un incremento de neoplasias hematológicas y tracto 
urinario con dosis acumuladas elevadas. 
Micofenolato. Tercer escalón terapéutico. De introducción más reciente se sitúa como 
uno de los inmunosupresores más interesantes por su potencia y efectos adversos. Su indicación 
principal es la nefritis lúpica donde ha desplazado a la azatioprina en el mantenimiento y se 
muestra como alternativa a CF en algunos supuestos. Su uso se está extendiendo 
progresivamente a otras indicaciones con resultados favorables. La dosis es idealmente 3g 
repartido en 2-3 dosis, si bien dosis de 2 g (e incluso menores) pueden ser eficaces.  La 
intolerancia gastrointestinal, la mielotoxicidad y el aumento del número de infecciones son los 
efectos adversos más frecuentes.  
Anticalcineurínicos. Tercer escalón. Su uso es menos habitual, usados como segunda 
opción en la nefritis lúpica, donde se publican buenos resultados, especialmente con las formas 
membranosas. Sin embargo, la recurrencia es prácticamente la norma tras la suspensión del 
tratamiento. La ciclosporina A tiene más experiencia, pero progresivamente se está 
comunicando más datos con Tacrolimus. Efectos adversos como la hipertensión, las alteraciones 
electrolíticas y la neurotoxicidad suponen un inconveniente añadido para su uso en estos 
pacientes. Están siendo objeto de nuevos ensayos, principalmente en China, con buenos 
resultados para inducción y mantenimiento de la nefritis (asociado a MMF)267.  
Gammaglobulina. La administración de inmunoglobulina intravenosa parece tener un 
efecto inmunomodulador por múltiples mecanismos. Su uso no está avalado por ensayos 
clínicos aleatorizados, pero se ha comunicado experiencia favorable con muy diversas 
manifestaciones. Presenta como principal ventaja poder usarse en caso de infección aguda grave 
o si el paciente rechaza el uso de inmunosupresores. Podría tener algún lugar con las 
manifestaciones neurológicas o tal vez hematológicas325. 
Tratamiento dirigido y nuevos tratamientos 
Con el desarrollo de los anticuerpos monoclonales y el progresivo conocimiento de la 
patogenia del LES, se ha vivido en los últimos años un espectacular desarrollo en la terapia 
dirigida, de la que se ha esperado una mayor eficacia con menos efectos adversos, dada su 
especificidad.  




No obstante, las expectativas iniciales se vieron en parte aplacadas con algunos fracasos. 
Así, aunque la vía CD40-CD40L sea central en la formación de anticuerpos T-dependientes, y los 
resultados en modelos animales eran prometedores con la molécula BG9588, los ensayos en 
humanos mostraron una inesperada tasa de eventos trombóticos, al precipitar la activación 
plaquetaria (actualmente este problema parece resuelto en nuevas moléculas). Otro fármaco 
prometedor en las enfermedades autoinmunes fue un superagonista del CD28 (TGN1412) pues 
incrementaba la subpoblación de linfocitos Tregs capaces de sofocar la respuesta inflamatoria. 
Del mismo modo, los modelos animales incluidos en un tipo de macaco (Macaca fascicularis) 
fueron prometedores aunque al llegar al ensayo con humanos sanos se produjeron graves 
tormentas de citoquinas que obligaron a la inmediata suspensión del ensayo. Se da la 
circunstancia, que a diferencia de en los macacos, los linfocitos T efectores de memoria 
humanos siguen expresando CD28 (a diferencia en dichos macacos), lo cual da lugar a esta 
desproporcionada respuesta. Actualmente con una dosis varios ordenes de magnitud menor se 
han testado con prometedores resultados. En el caso del abetimus -una molécula que incluía 
oligonucleótidos, que permitía formar inmunocomplejos no activadores del complemento-, 
aunque los resultados iniciales incluso en humanos fueron buenos, el estudio en fase III fracasó 
y tuvo que interrumpirse por ineficaz. Así, algunos de los fármacos prometedores se han 
encontrado con ciertas dificultades que, como vemos, en ocasiones derivan de las diferencias 
con los modelos de experimentación326–330. 
A pesar de esto, se ha vivido en estos años la llegada de los anticuerpos monoclonales 
al tratamiento del paciente con LES. Inicialmente el rituximab a través de la progresiva 
experiencia en diversos centros y cohortes publicadas y, posteriormente, el belimumab, 
refrendado por un gran ensayo clínico.  
Rituximab. Proveniente de la onco-hematología, es un anticuerpo monoclonal 
quimérico antiCD20. Esta molécula se expresa en la serie B, desde el linfocito pre-B (pero no en 
la célula plasmática), por lo que su administración produce una profunda depleción de linfocitos 
B. Si bien los ensayos clínicos no han podido refrendar los buenos resultados descritos en series 
y registros nacionales, su uso se ha generalizado en casos con manifestaciones graves y 
refractarias al tratamiento. La tasa de efectos adversos es baja y el riesgo de infecciones no 
parece incrementarse en exceso, aunque pueden reactivarse ciertas infecciones virales como la 
hepatitis B y, de forma mucho más infrecuente, y con una asociación dudosa la 
leucoencefalopatia multifocal progresiva. 264,331  
Epratuzumab. Al igual que el rituximab proviene de la onco-hematología y también es 
dirigido contra una proteína de membrana del linfocito B, el CD22. En este caso no provoca la 
lisis del linfocito, sino señales inhibitorias que impiden la activación del mismo. Los datos de los 
ensayos clínicos realizados habían sido prometedores, y se sugería que de asociarse con 
rituximab se obtendría un efecto sinérgico. Lo cierto es que los estudios EMBODY 1 y 2 con más 
de 1.500 pacientes aleatorizados a terapia habitual o epratuzumab no han demostrado beneficio 
de dicha molécula.332   
Belimumab. Anticuerpo monoclonal capaz de unirse y neutralizar BlyS, una citoquina 
fundamental en la activación de los linfocitos B. Tras unos resultados favorables en dos extensos 
ensayos fase III ha sido el primer fármaco en décadas en aprobarse por las agencias reguladoras 




para su uso en el paciente con LES. No obstante, su elevado coste ha limitado su uso, llevando a 
valoraciones inicialmente negativas respecto su coste-beneficio por agencias como la NICE -
entre otras cosas los ensayos clínicos excluyeron pacientes con manifestaciones viscerales-. Su 
perfil de seguridad es muy favorable según los ensayos clínicos y en los estudios post-
comercialización, y parece prevenir brotes de actividad. Está en curso un ensayo para valorar su 
actividad en la NL (el BLISS-LN). Por otro lado, moléculas con misma diana, como el blisibimod y 
tabalumab han sido ya testados resultados dispares267. 
Atacicept. Fármaco capaz de bloquear dos moléculas fundamentales para la 
proliferación del linfocito B: BlyS (como el belimumab) y APRIL. El fármaco parece tener un 
excelente perfil de seguridad similar al belimumab. Recientemente se han comunicados los 
resultados de un ensayo fase IIb con 300 pacientes controlado con placebo y dos dosis del 
fármaco, no mostró diferencias significativas en el objetivo primario, si bien el análisis de 
subgrupos con enfermedad más activa si refirieron un beneficio estadísticamente significativo 
en algunos casos con la dosis de 150mg y en los serológicamente activos con ambas dosis. 
Pendiente de nuevos ensayos para confirmar estos resultados, pues en el ITT solo la dosis de 
75mg tendió a la significación.333  
Otras citoquinas. Hasta el momento los resultados de las experiencias con anti-TNFα, 
IL-1 e IL-6, citoquinas muy relacionadas, provienen de series de casos pequeñas. Aunque los 
resultados descritos son positivos, el sesgo de publicación no permite valorarlo 
apropiadamente.  
No obstante, existen en desarrollo otras vías diferentes de tratamiento, algunas de las 
cuales ya han llegado a la fase de ensayo clínico en humanos. Por citar algunos ejemplos con 
diferentes mecanismos de acción: 
Sifalimumab y Anifrolumab. Aún en fase de ensayos, se basa en el bloqueo del IFNα. En 
un ensayo con 431 pacientes con LES con moderada actividad (excluidas las NL activas y los 
neurolupus), diferentes dosis de sifalimumab se mostraron efectivos frente a placebo 
reduciendo la actividad, el grado de afectación cutánea y articular y, la dosis de esteroide. El 
anifrolumab, que bloquea al receptor del IFNα (y con ello todos los IFN tipo 1), parece tener una 
mayor potencia, si bien está en una fase de desarrollo anterior. Ambos se relacionan con un 
riesgo de reactivaciones de VVZ y en el segundo caso una tasa mayor de gripe262,267.   
Bortezomib. También procedente de la oncohematología el Bortezomib y nuevos 
fármacos similares (delanzomib, carfilzomib, ONX0914) podrían ser útiles en el LES; además de 
poder interferir con la síntesis de ciertas citoquinas y bloquear NF-B. Su principal papel, no 
obstante, reside en interferir la síntesis proteica de células plasmáticas, lo que lleva a la 
respuesta de proteínas desplegadas, y con ello a la apoptosis de las mismas. Su utilidad se ha 
probado con buena respuesta en múltiples modelos animales, y en una serie de 12 pacientes 
con formas LES refractarias (reducción de SLEDAI de 14 a 4 incluyendo manifestaciones renales). 
La presencia de efectos adversos fue casi universal, y por lo general leves, a pesar de lo cual más 
de la mitad de los pacientes discontinuaron el tratamiento por los mismos. Faltan ensayos 
clínicos aleatorizados, especialmente con nuevos fármacos menos tóxicos334,335 




Edratide. Es un péptido sintético basado en el CDR1 de un anticuerpo humano antiDNA. 
Su mecanismo se fundamenta en la red idiotipo-antiidiotipo (ver sección patogenia). Hasta el 
momento se dispone de un ensayo clínico fase II con 340 pacientes con LES activo de formas no 
graves, en los que el edratide demostró un descenso de la actividad medida por el BILAG pero 
no con SLEDAI (que era el resultado primario), con dosis de 0,5 mg semanales y con un perfil de 
seguridad muy favorable. La respuesta fue más favorable en el subgrupo de pacientes con títulos 
de antiDNA >30 UI (respuesta, al menos parcial, en el 58% vs 32% en placebo p=0,05)237 
Bloqueo de la señalización intracelular. Tomado del campo del trasplante de órganos y 
de la oncohematología, se está explorando el bloqueo de la señalización JAK1/2 o mTOR entre 
otros (NCT02708095 y NCT00779194 respectivamente) 
 Algunas de las recomendaciones terapéuticas (basado en recomendaciones del GEAS).  
Cutáneo Formas leves y localizadas: 
 Tratamiento tópico: esteroides o anticalcineurínicos 
 HCQ 400mg de inicio  200mg de mantenimiento 
No respuesta o afectación extensa: 
 Prednisona <20mg/dia, pauta corta 
 MTX 7,5-25mg > AZA 50-150mg/dia  
 MMF hasta 2g/dia para formas graves o CF 
 Dapsona, IgIV, Talidomida y Lenalinomida en formas 
refractarias 
Artritis  AINEs 
 HCQ 400mg de inicio  200mg de mantenimiento 
Si control insuficiente: 
 Pauta corta de prednisona <0,5 mg/kg/d 
 MTX 7,5-25mg/dia.  
 En casos resistentes AZA  
Miositis  Prednisona 0,5mg/kg/dia ± megadosis 
 MTX o AZA si control insuficiente 
 IgIV y ciclosporina útiles en formas resistentes 
Trombocitopenia 
(<50.000) 
 Prednisona de 0,5mg/kg/d a megadosis según gravedad 
 AZA o MMF en corticodependientes 
 IgIV o RTX en casos graces 
Anemia hemolítica  Prednisona de 0,5mg/kg/d a megadosis según gravedad 
 IgIV 400mg/kg/d (x3) si no responde a esteroides 
 RTX si no responde a lo anterior 
 AZA si corticodependiente. También danazol y MMF. 
Nefritis lúpica Clases III-IV: 
 MMF 2-3 g/dia o 
 CF 500mg quincenal 3 meses o CF 750mg-1g/m2 
mensual durante seis meses 
                                        + 
 Megadosis de metilprednisolona (x3) de 750-1000mg 
 Prednisona 0,5-1mg/kg/dia en dosis descendente  
                                        + 
 Mantenimiento con MMF o AZA 
Clases III-IV graves (creatinina >3 mg/dl) 
 CF 750mg-1g/m2 mensual seis meses 




 RTX en formas refractarias 
                                        + 
 Megadosis de metilprednisolona (x3) de 1000mg 
 Prednisona 1mg/kg/dia en dosis descendente 
                                        + 
 Mantenimiento con MMF o AZA 





 Megadosis de esteroides + Prednisona 1mg/kg/dia 
descendente 
 CF 500mg quincenal  
 En determinados cuadros si AAF  Anticaogulación 
Hepatitis autoinmune  AZA 50-150 mg/dia según tolerancia 
 Prednisona 0,5 mg/dia.  
Pleuropericarditis  AINES 
 HCQ 
 Prednisona <30mg/d en casos más severos 
 AZA o MTX si corticodepend 
Hemorragia alveolar  CF 500-1000mg quincenal  
 Megadosis de esteroides + Prednisona 1mg/kg/dia 
descendente 
 ± Plasmaferesis o IgIV. ¿RTX? 
Neumonitis o 
neumopatía intersticial 
 CF 500-1000mg quincenal  
 Megadosis de esteroides + Prednisona 0,5-1mg/kg/dia 
descendente 
HTAP  No requiere inmunosupresor.  
Miocarditis  Prednisona de 0,5mg/kg/d a megadosis según gravedad 
 CF 500-1000mg en casos graves o refractarios 
Tabla 10- Recomendaciones terapeúticas de las principales manifestaciones LES del Grupo de Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas de la Sociedad Española de Medicina Interna. HCQ= Hidroxicloroquina, CF=Ciclofosfamida, 
AZA= Azatioprina, MMF= Micofenolato, MTX= Metotrexato 
  




PRONÓSTICO E IMPACTO DE LA ENFERMEDAD 
 
Pronóstico vital 
El pronóstico de la enfermedad ha mejorado drásticamente en las últimas décadas. No 
obstante, los pacientes con LES siguen presentando una mortalidad claramente superior a la 
población general. Se explorará con detenimiento este aspecto más adelante (ver Mortalidad 
en pacientes con LES) 
Calidad de vida 
Dados los avances terapéuticos, la inmensa mayoría de los pacientes sobreviven la 
enfermedad. No obstante, existen múltiples factores que pueden comprometer la calidad de 
vida propios de la enfermedad (actividad y secuelas), así como de la percepción de la propia 
enfermedad. Existen varias herramientas validadas para valorar la calidad de vida del paciente 
basándose en su propia percepción (entre ellas destaca el SF-36 por su uso generalizado en los 
ensayos clínicos). A pesar de las mejoras terapéuticas, dichas escalas aún muestran un profundo 
impacto en la historia vital y bienestar de los afectados, sin que necesariamente guarde relación 
con la actividad o daño de la enfermedad. No dedicar la atención que requiere a esta faceta, 
algo menos tangible pero igualmente fundamental, puede llevar a un deterioro de la relación 
médico-paciente, a incumplimiento terapéutico y a una sensación de incomprensión o 
abandono del paciente con un posible impacto en su salud psicológica. En ausencia de un 
adecuado soporte, no es extraña la aparición de trastornos ansioso-depresivos reactivos.  En su 
máxima expresión, se han documentado intentos autolíticos en hasta 2% de los pacientes en 
una cohorte europea en la que los autores inciden en el impacto psicosocial de la enfermedad 
(al que se añade el neurolupus en número de casos336,337 
Limitaciones. El paciente LES puede ver su vida seriamente limitada, incluyendo al 
paciente asintomático que ve restringidas las actividades al aire. La fatiga y el dolor 
osteomuscular son de los problemas más limitantes referidos y los que se asocian con 
sentimientos de frustración y desesperanza. El miedo a perder capacidades cognitivas, ser 
consciente de la cronicidad y recurrencia de los brotes y la variabilidad de sus manifestaciones 
o tener que posponer las gestaciones con la incertidumbre de posibles complicaciones 
posteriores (fallo ovárico, abortos, etc), son igualmente otras limitaciones percibidas por los 
pacientes con un alto impacto en su calidad de vida.338  
Trastornos en la identidad. Ante un retraso en el diagnóstico, el paciente puede sentirse 
incomprendido y abandonado. Por otro lado, la incertidumbre sobre el pronóstico 
(dependencia, necesidad de diálisis, mortalidad) llevan frecuentemente a la desesperanza y 
sentirse una carga para la familia. A ello se suma la pérdida de autoestima derivada de aspectos 
estéticos (lesiones cutáneas, alopecia, aspecto cushingoide, etc) y el miedo al rechazo. Todo ello 
lleva a un riesgo aumentado de trastornos depresivos e ideaciones autolíticas.338 
Estigma social. A los propios miedos del paciente, se suman aspectos sociales. Los 
pacientes pueden reportar trivialización de sus síntomas no objetivables como dolor y fatiga, 
que pueden llevar a al aislamiento social, conflictos personales y laborales, divorcio, etc. En el 
otro extremo, los pacientes pueden sentir un trato diferencial, con sobreprotección y 
comportamientos intrusivos entre sus más allegados. Incluso puede existir cierto 




distanciamiento por parte de sus conocidos y familiares por miedo/desagrado ante las 
manifestaciones de la enfermedad338.  
Las lesiones cutáneas en zonas visibles, la limitación a ciertas actividades al aire libre, los 
periodos de actividad de la enfermedad y la conciencia de su cronicidad y más que probable 
recurrencia, entre otros, suponen una aún no resuelta limitación en la calidad de vida de los 
pacientes al comprometer áreas de su vida como la laboral, social y sexual.  
Laboral. Dado que el LES ocurre en gran mayoría de los casos en edad laboral, es una de 
las dimensiones más afectadas. En una revisión de 2008 de Scofield et al. se presentan los 
resultados de más de diez estudios evaluando el impacto en el trabajo. En un ≈15-20% los 
pacientes presentaban una discapacidad incompatible con el trabajo a lo largo del seguimiento 
y con pérdida del trabajo de aproximadamente el 20% a los cinco años, que ascendían al 40% a 
los 10, con una tasa de absentismo elevada. Entre los factores relacionados con la pérdida del 
empleo identificados en algunos de los estudios, figuran aquellos propios de la enfermedad 
(actividad, daño y afectación neurocognitiva), así como del individuo y el empleo (nivel de 
estudios, pobreza, trabajos físicos). En un estudio posterior con más de 600 pacientes recientes, 
de los que trabajaban en el diagnóstico, más del 50% estaba desempleados a los 15 años, lo que 
supone un riesgo de desempleo 3-4 veces el de la población general. Riesgo que ascendía a 6 
veces en aquellos con formas graves, siendo la fatiga y las manifestaciones osteomusculares 
algunos de los factores asociados con la pérdida de empleo. Este impacto no se limita al impacto 
psicológico de la enfermedad sino que se extiende al plano económico, pues el 80% de los 
pacientes vivían con unos ingresos del hogar inferiores a los 30.000$.339,340 
Sexualidad y deseo genésico. La sexualidad está alterada en los pacientes con LES. Ha 
sido explorada principalmente en mujeres donde la satisfacción es baja y deseo se puede ver 
comprometido en parte por la actividad de la enfermedad (actividad y daño), pero también por 
la repercusión psicológicas de la enfermedad en dominios como la autoestima. En el hombre, la 
información es escasa pero, al menos, un estudio ha demostrado mayor insatisfacción con la 
vida sexual y elevada prevalencia de trastornos sexuales y se ha descrito disfunción eréctil en 
hasta el 50% en pacientes con SAF con el que suele concurrir. Otras formas de sexualidad son 
menos conocidas, si bien se han documentado casos de LES en pacientes transgénero (hombre 
a mujer), posiblemente con algún papel por parte de los estrógenos usados. La enfermedad 
igualmente tiene impacto en el deseo genésico, y se ha referido que hasta dos tercios de las 
pacientes refieren haber tenido menos hijos de los inicialmente planificados. Los periodos de 
actividad, los abortos y pérdidas fetales, así como la esterilidad (en ambos sexos) son algunas de 
estas causas324,341–343.  
Impacto económico 
Al tratarse de una enfermedad crónica no resoluble, presenta unos costes directos 
elevados propios del tratamiento de la enfermedad y de las hospitalizaciones, así como de forma 
indirecta al afectar principalmente a personas jóvenes en edad laboral que, en muchos casos, se 
ven obligados a abandonar el mercado laboral de forma temporal o definitiva. De hecho, estos 
costes indirectos sobrepasan con creces los directos  (70%-75%, algo menor en  formas más 
graves donde proporcionalmente aumentan los directos)344–346.  




Con respecto los costes directos, la mayoría se debe a la hospitalización y reevaluación 
en consultas (en el estudio de Jonsen et al. representaban el 25% frente al 3% del gasto 
farmacéutico). El gasto medio de un ingreso hospitalario en EEUU asciende a 10.000 USD 
(25.000 en los casos que fallece). En España se ha estimado en  5.970 € para las formas graves 
(3.600€ para las que no lo son) y en Suecia  8.250 USD para los pacientes con glomerulonefritis. 
Es interesante reseñar en este sentido, que los datos son contradictorios sobre si se está 
reduciendo o no la estancia hospitalaria durante las últimas décadas. Por otro lado, de datos 
suecos, se desprende que el coste del seguimiento y tratamiento ambulatorio –de forma 
general- representa algo más del 50% del hospitalario, llegando en los momentos de estabilidad 
a igualarse. Por su parte, el gasto farmacológico supone entre el 3% y el 10% del total. Desde un 
punto de vista temporal, los costes directos parecen dibujar una curva de bañera, muy elevados 
al inicio (hospitalización principalmente), reduciéndose en el segundo lustro, para nuevamente 
aumentar fruto de las complicaciones y comorbilidades.345,347–349.  
Los costes indirectos –más difíciles de estimar-, dependen tanto de la pérdida de días 
trabajados, como de la subvención estatal por enfermedad que muchos países con IDH elevado 
asumen. Así, en Suecia se ha estimado que representan unos 15.950 € anuales (que se suman 
a los 7.000 € de costes directos), aumentando a lo largo del tiempo. En Polonia, con solo 1.600 
pacientes LES, los costes indirectos se estimaron en unos 10.900 € por paciente (unos  17,5 
millones de euros globalmente), similar a la esclerodermia y muy superior a los 3.600 € de los 
pacientes con sarcoidosis. Igualmente en EEUU los costes indirectos anuales se estimaron en 
10.000 USD (frente a los 3.250 USD de directos), lo que supera a los costes estimados en 
Canadá y Reino Unido). Como se ha avanzado previamente, el cálculo de costes indirectos es 
complejo y sujeto a mayor  variabilidad que los directos 344,346,350. 
Es importante, para hacerse una idea del impacto económico global, tener presente que, 
según los estudios recientes, el número de personas con LES en países como Alemania se ha 
situado por encima de los 31.000. En Suecia, con sólo 6.200 pacientes con LES registrado, y con 
un coste medio de 22.950 € al año,  supone un gasto globales de unos 130 millones de euros. 
El impacto global sobre las arcas depende así, tanto del número de pacientes como de los costes 
medios, los cuales pueden oscilar considerablemente. Así en Corea del Sur el coste medio se 
aproxima a 10.000 USD (con sólo un 60% costes indirectos) 21,344,346,351. 
Me parece interesante, para cerrar este apartado, recoger el razonamiento presentado 
en el exhaustivo trabajo de Jönsen et al.. Partiendo de las siguientes premisas: a) dado que el 
impacto económico indirecto representa la mayoría de los gastos (más de dos veces los 
directos), b) que una enfermedad mal controlada se asocia con un aumento de gastos directos 
e indirectos, y c) que el uso excesivo de corticoides se asocia con secuelas (cataratas y 
osteoporosis); concluye que parecería estar justificado -desde un punto de vista puramente 
económico- el uso de otros fármacos “relativamente baratos” con vistas a reducir los costes 
indirectos344.  
  




Mortalidad en pacientes con LES 
PERSPECTIVA HISTÓRICA 
En 1957 se publicaba una extensa revisión dirigida por Jiménez-Díaz sobre el Lupus 
Eritematoso Diseminado, en la que se refiere al pronóstico en estos términos: 
“Aproximadamente el 80 por 100 de los pacientes en la mayoría de las estadísticas publicadas 
han muerto dentro de los cinco primeros años a partir del comienzo de los síntomas, si bien la 
muerte dentro del primer año no es rara […]. Las estadísticas más recientes son más optimistas 
y dan una supervivencia del 40,5 por 100 dentro de esos mismos años, seguramente gracias a la 
terapéutica actual”352.  
Se hace evidente la gran mejoría en el pronóstico que ha presentado el LES desde 
mediados del siglo XX, cuando una mortalidad del 60% en cinco años se consideraba como “una 
estadística optimista”. En esta mejoría han tenido papel múltiples factores que, de forma 
somera e intentando plasmarlos cronológicamente podría ser: 
Mejoras diagnósticas. Desde finales de 1940 se suceden múltiples adelantos 
diagnósticos como la descripción del fenómeno LE en 1948 o la inmunofluorescencia indirecta 
para los ANA una década más tarde –además del abandono de “diseminado” en la denominación 
del LES-. Más adelante, en 1970, llegan los criterios clasificatorios por parte de la Asociación 
American de Reumatología que uniformizan los criterios clasificatorios entre los centros. Así, el 
desconocimiento de la enfermedad –previo a estos avances-, la ausencia de sistemas 
diagnósticos claros o unos criterios que orientasen al clínico en el diagnóstico, pueden haber 
magnificado la mortalidad de la enfermedad en las series antiguas al adolecer éstas de: 1) el 
diagnóstico tardío, como ejemplo, en el John Hopkins entre 1949-1953 la mediana del retraso 
era mayor a 2 años, y un 30% se diagnosticaban pasados los 5 años del inicio; 2) el diagnóstico 
sólo de casos graves, no diagnosticando formas leves (muchas de las series previas a 1960 
refieren afectación renal en el 60-70% de los casos, como las de Jessar et al. y Harvey et 
al.)3531,354.  
Antibióticos. Disponemos de poca información de la era pre-antibiótica pero, en la serie 
de autopsias de Klemperer (1941) la mortalidad infecciosa representaba el 60% de las 
defunciones, principalmente neumonías y endocarditis. Aún no se había iniciado el uso de los 
glucocorticoides, luego esta mortalidad se atribuye a la inmunosupresión acompañante a la 
enfermedad, especialmente a la nefritis. Globalmente, la mortalidad superaba el 50% durante 
el primer año, y el 65-80% a los 5 años. Tras la aparición de los antibióticos, toma protagonismo 
la actividad LES como causa de mortalidad y parece mejorar el pronóstico, si bien sigue 
existiendo una elevada mortalidad al primer año. Kellum et al describen una supervivencia al 
año y 5 años del 73% y 68% en 30 pacientes que no recibieron esteroides (aunque en muchos 
casos ya estaban disponibles). A lo largo de las siguientes décadas se desarrollarán nuevos 
antibióticos que serán una causa adicional de la mejoría de la supervivencia, tal y como sugería 
Urman et al. a mediados de 1970. 355–358. 
Glucocorticoides. Desde 1949, se inicia de forma generalizada el uso de esteroides en el 
LES. Inicialmente las pautas y dosis son muy variables y el uso de bolos de esteroides que 
superan los 100 mg no se comienzan a reportar hasta 1955. Los resultados son esperanzadores; 
gran parte de la actividad parece controlarse con ACTH o cortisona y se espera con ello mejorar 




el curso de la enfermedad. Tras el optimismo inicial, surgen serias dudas sobre si esteroides 
están mejorando el pronóstico de la nefritis lúpica. Diversos trabajos como el de Soffer et al. en 
1955 anuncia “la ausencia de una influencia apreciable en el desarrollo y curso de la nefritis” con 
los corticoides, tras observar que el sedimento mejora en menos del 26-32% de los casos. Harvey 
et al., en su magnífica revisión, apuntaba a un posible efecto de los corticoides al mejorar o 
normalizar el sedimento (60%), pero sin modificar la proteinuria ni el curso de los pacientes 
con insuficiencia renal. Los resultados no parecen mejorar con el uso de dosis altas de 
prednisona tal y como publica Bollet et al.  Posteriormente, McCombs et al. van más allá: de sus 
37 pacientes con nefritis lúpica han fallecido 27 (73%), independientemente del tratamiento con 
esteroides, y de los 10 vivos 6 tienen un pronóstico ominoso a corto plazo, dada la enfermedad 
renal crónica terminal; sólo uno de ellos (3%) mejoró con el tratamiento corticoideo. Ya en la 
década de 1960, Pollak et al. documentan mejoría histológicas, y clínicas con dosis altas 
prednisona (50mg/día durante 6 meses), sobreviviendo el 56% de los pacientes casi 3 años.  
Globalmente, la supervivencia parece mejorar y en las cohortes americanas y sueca se encuentra 
en torno al 70-75% a los 5 años, salvo la de Rupe et al. que llega al 89% a los 5 años y al 50% a 
los 10. No obstante, la nefritis lúpica y la enfermedad renal crónica se constituyen como la 
primera causa de muerte desde este momento1,359–365. 
Técnicas sustitución renal y diuréticos. A lo largo de la década de 1960, aparecen nuevos 
diuréticos, se mejora el manejo de la enfermedad renal crónica, a lo que se suma la aparición de 
técnicas de sustitución renal para los pacientes con LES con las primeras hemodiálisis y 
posteriormente con el trasplante renal. Ambos se generalizarían en la siguiente década y 
determinan que la supervivencia a los 5 años en algunas series supere el 90%. 
Inmunosupresores. Ya en el trabajo de Soffer et al. en la década de 1950 se empiezan a  
dilucidar dos problemas: 1) la historia natural de la nefritis lúpica no siempre responde al 
tratamiento esteroideo -según la revisión de Pollak en 1972 la supervivencia de las NL era de 
25% a los 5 años- 2) el uso continuado y las altas dosis se asocian a múltiples efectos adversos 
indeseados -incluyendo la diabetes esteroidea y la osteoporosis en 5%-. A consecuencia de 
ello, se hace necesario explorar nuevos fármacos. Así, desde 1965 comienzan de forma paralela 
pequeños ensayos de tratamiento con azatioprina y ciclofosfamida, que progresivamente van 
demostrando mejoría tanto en sedimento como en la histología. En 1977 Baldwin con una serie 
de 88 pacientes con NL reporta una mortalidad a los 5 años del 30% tanto para las 
glomerulonefritis focales proliferativas como para las membranosas, y un 73% para las 
proliferativas difusas, concentrando la mortalidad en los 2 primeros años (53%). En estas 
últimas, la mortalidad fue del 80% antes de 1968 (cuando introducen el uso de 
inmunosupresores en la cohorte) frente al 42% observado tras esa fecha. A pesar de su 
progresiva generalización, no es hasta 1986 cuando se publica el ensayo de Austin et al en el 
New England Journal of Medicine que demuestra la superioridad de la ciclofosfamida 
intravenosa y dosis bajas de esteroides frente a la monoterapia con esteroides en la prevención 
de la enfermedad renal crónica terminal. 359,366,367. 
Otras medidas generales. El mejor conocimiento de la enfermedad, del uso adecuado 
de los corticoides y otros inmunosupresores, del riesgo cardiovascular, del manejo de la 
enfermedad renal crónica, o de las complicaciones infecciosas han contribuido en los últimos 
años a la mejora del cuidado de estos enfermos.  




No se han citado previamente los antipalúdicos, cuya introducción fue casi a la par que 
la de los esteroides pero, aunque desde los inicios considerados eficaces, por lo general fueron 
usados en casos más leves y sin estudios específicos sobre la mortalidad hasta muy 
recientemente368.  
Así pues, gracias a múltiples avances diagnóstico-terapéuticos, la supervivencia de los 
pacientes con LES ha pasado de menos del 50% en 5 años, a superar el 90% a los 10 años (ver 
Ilustración 4). Varios estudios muestran una caída marcada de la mortalidad medida por la RME 
tras la década de 1970 cuando la RME 15 veces la población general, hasta la de 1997-2005 en 
la que la RME no llegaba a 4 (ver Tabla 11). Del mismo modo Bjornadal describe un descenso de 
la mortalidad tras 1975 (HR 0,7), el cual se produce debido al descenso de la mortalidad en 
población menor de 40 años (RME 35 pasa a 15) principalmente por la reducción del número 
de muertes derivadas de la actividad LES (ver Ilustración 3)369,370. 
Evolución RME N (exitus) 
Bernatsky 371 (ajustado, normalizando con 1990-2000) 
1970-1980 1,3 (1.0–1.5) - (-) 
1980-1990 1,2 (1.0–1.4) - (-) 
Urowitz372 (para los casos incidentes en esa década) 
1970-1978 13,8 (9.8-19.6) 220 (32) 
1979-1987 6,5 (4.5-9.2) 351 (30) 
1988-1996 4,2 (2.3-7.9) 255 (10) 
1997-2005 3,8 (2-7.3) 383 (9) 
Faurschou373 (pacientes prevalentes con NL) 
1971-1979 9,0 (4.7–17.1) - (9) 
1980-1989 6,2 (4.0–9.5) - (21) 
1990-1995 6,6 (3.1–13.8) - (7) 
Alamanos26   
1981-1990 1,6 (1,4-1,9) - (-) 
1991-2000 1,5 (1,3-1,8) - (-) 
Bjornadal369 (Pacientes dados de alta 20-39 años)  
1964-1974 33,59 (24,3-45.3) A (43) 
1975-1984 14,75 (9,72-21,5) A (27) 
1985-1994 14,23 (8,78-22,0) A (20) 
Bjornadal369 (todos los pacientes)* 
1964-1974 5,95 (5,3-6,7) B (292) 
1975-1984 4,11 (3,74-4,50) B (456) 
1985-1994 4,34 (3,93-4,79) B (391) 
Tabla 11 - Evolución de la RME durante el tiempo. * Datos calculados 
 





Ilustración 3- Comparativa de causas de muerte a lo largo de 1940-1990, comparándola con cuatro grandes series actuales, se observa cómo a lo largo de 50 años LES e infecciones constituían 
frecuentemente más del 75% de las defunciones. La serie de autopsias de Klemperer se realizó en la era preantibiótica, y la primera de Ropes antes del uso de corticoides. Grandes hitos 
fueron: 1949 Inicio de corticoterapia; 1955 dosis altas de esteroides. 1965 (aprox.): comienza a describirse el uso de terapia renal sustitutiva. 1970: Comienza a extenderse el uso de 







Infección LES Vascular Neoplasia Otros/No descrito





Ilustración 4 - Representación gráfica en diagrama de dispersión de las series revisadas que describían su supervivencia a 5 y 10 años (descritas al final del capítulo) con respecto al año de 
finalización del estudio, y en los casos en los que no estaba disponible el de la publicación. Se han incluido solo países de un índice de desarrollo alto o muy alto en el momento el año de 
finalización. Se observa una correlación de significativa en ambos casos (r=0,72 y r=0,7 para 5 y 10 años, con p<0,001 en ambos casos). Para el año de publicación fueron igualmente 
significativas, pero con coeficientes de correlación algo menores (r=0,61 y r=0,68). 




MORTALIDAD SEGÚN PAÍS 
Estudios a lo largo del mundo muestran lo que podrían ser ciertas diferencias en cuanto 
al patrón clínico de la enfermedad (fotosensibilidad, rash, afectación renal por poner ejemplos) 
inmunológicas (anticuerpos anti-Sm más frecuentes en africanos), así como en cuanto a la 
tolerancia y respuesta a ciertos fármacos –por ejemplo, el micofenolato en poblaciones 
hispanoamericanas-. Si bien es plausible que las diferencias étnicas puedan tener un papel en el 
curso de la enfermedad, el diferente acceso a recursos hospitalarios en diferentes países se 
comporta como un grave factor de confusión que limita la posibilidad de extraer conclusiones 
en lo referido a la etnia a partir de información de diferentes países.   
En lo referido a la mortalidad, es evidente que el grado de desarrollo del país es 
determinante en cuanto a las posibilidades de supervivencia del paciente, pues afecta 
gravemente al acceso a los tratamientos y cuidados necesarios para su enfermedad (Ilustración 
5, Ilustración 7, Ilustración 6, Ilustración 9 y Tabla 12). Por ejemplo, un fármaco tan 
económicamente asumible y generalizado en el tratamiento del LES como la hidroxicloroquina 
no estaba disponible en la terapéutica de los pacientes de Nigeria hasta mediada la primera 
década del 2000. En países con bajo índice de desarrollo humano (IDH), el pronóstico es 
especialmente sombrío para los pacientes con nefritis lúpica. Por un lado, la población general 
tiene un difícil recibir los cuidados médicos y fármacos fundamentales para prevenir y tratar la 
ERC (en África la ERC es 3-4 veces más frecuente que en países desarrollados y cerca de la mitad 
de los casos por HTA o diabetes). A esto se suma el limitado acceso a las técnicas de sustitución 
renal si la enfermedad progresa: sólo el 8,2% de senegaleses y 5% de los marfileños con 
enfermedad renal crónica terminal tuvieron acceso a los diversos métodos de diálisis (el acceso 
al trasplante renal es aún más inaccesible, menor a 5 trasplantes por millón de habitantes). Por 
último, el acceso a unidades de cuidados intensivos bien dotadas, tan necesarias para estos 
pacientes es muy limitado, tanto por su escasez como por su prohibitivo coste (por ejemplo, en 
Nigeria el coste medio de un día en UCI representaba más del 10% del ingreso anual per cápita 
374–379 ). 
Entre los diversos países, la causa de muerte de los pacientes con LES está sujeta a cierta 
variabilidad (Ilustración 8). Además de diversos patrones de enfermedad e idiosincrasia local, en 
estos resultados pueden influir ciertos factores no relacionados con los anteriores, tales como: 
el tiempo de seguimiento (en los de seguimiento corto, más habitual en países de bajo 
desarrollo, la proporción de muertes de causa vascular o tumoral es menor), el uso de casos 
prevalentes (no tendría en cuenta las muertes antes del estudio, probablemente LES e 
infecciones), la forma en que se determinó la causa de la muerte (autopsia, registros clínicos o 
certificados de defunción, estos últimos más desarrollados en países con alto índice de 
desarrollo) entre otras. 
Para exponerlo he elegido los datos del índice de desarrollo humano (IDH) del Programa 
de Naciones Unidas para el Desarrollo de 2015, el cual asigna una puntuación del 0-1 según 
parámetros de salud y esperanza de vida, educación y economía, pudiendo diferenciar cuatro 
grupos de países según el cuartil: IDH muy alto, alto, medio y bajo. La relación del IDH con la 
supervivencia del LES ya ha sido publicado previamente por Jakes et al. para los países del 
sudeste asiático y se correlacionaba con la supervivencia a 5 años (con 13 artículos r=0,82 y 




p<0,0001). En la Ilustración 5, de elaboración propia, se repite el procedimiento de dicho estudio 
ampliando con datos de otras regiones380,381. 





Ilustración 5- Correlación existente entre IDH (r=0,66 y p<0,0001) y esperanza de vida al nacer (r=0,77 p<0,0001) usando 56 estudios publicados después de 1985 (realizados en un único país) 
usando como referencia los datos IDH y esperanza de vida el año de finalización del estudio (o en su defecto el de publicación). Se ha omitido el dato de Australia al igual que hizo Jakes. Una 
descripción más extensa en la Tabla 12. 
  

















Esperanza  de 
Vida al nacer 
Total LES Infec. Vasc. Onco. 
Lerang et al, 2014.382  Noruega 94,5 90 0,94 2,72 7,4 80,8 50 4% 32% 40% 24% 
Merola et al, 2014 383 EEUU 99,4 94,5 0,91 6,1 23,3 78,7 26 23% 19% 15% 12% 
Min et al , 2015384 Corea del 
Sur 
88 - 0,9 3,2 27 81,6 24 8% 33% 13% 4% 
Bartels et al, 2014385  EEUU 87 74 0,9 6,5 19,4 78,2 19 0% 16% 32% 11% 
Campbell 3862008  EEUU 90,3 - 0,89 6,9 16,2 77,4 32 0% 19% 41% 3% 
Alarcón387 2001; EEUU 86 - 0,89 7 13,8 77 34 41% 32% 18% 3% 
Ward et al. 388,389 
Pyun et al, 390 
EEUU 82 71 0,88 8 11 76 144 34% 22% 22% 6% 
Elfving et al 2014391  Finlandia 94,8 93,5 0,87 2,7 6,6 79,6 30 13% 23% 37% 17% 
Abu-Shakra et al. 1995 
392392 
Canada 93 85 0,86 5,7 7 78,1 124 16% 32% 15% 6% 
Jacobsen et al 
(1998/9)393,394 
Dinamarca 90,8 75,8 0,86 4,8 10,4 76,4 122 29% 20% 26% 7% 
Doria et al (2006)395  Italia 96 93 0,86 3,6 4,8 81,1 17 29% 24% 12% 18% 
Hashimoto et al 
(2012)396. 
Japón 93 89 0,86 3,06 8,8 81,6 151 - 19% 23% - 
Reveille  et al. 1990397. EEUU 89 83 0,86 9,4 12 75,2 89 16% 47% 11% 0% 
Manger et al. 2002.398 Alemania 96,6 - 0,85 4,6 7,2 77,6 35 0% 20% 37% 0% 
Alonso et al. 201218 España 94,1 87,4 0,85 4,6 6 80,7 19 0% 21% 21% 26% 
Tucker et al. 1995 291. Reino Unido 93 86 0,84 6,1 11 76,6 18 17% 39% 6% 22% 
Faurschou et al. 2010373 Dinamarca 87 83 0,83 5,4 16 75,6 37 19% 14% 43% 3% 
Buján S et al. 2003.399 España 99 94 0,83 5,3 5,2 79,3 24 25% 54% 21% 0% 
Swaak, Nossent et al. 
(1989 y 1991)400–402 
Paises Bajos 92 87 0,83 6,8 11 77 39 21% 8% 5% 0% 

















Esperanza  de 
Vida al nacer 
Total LES Infec. Vasc. Onco. 
Seleznick et al.403 1991 EEUU 88 64 0,83 11,9 12 74,1 51 - - - - 
Stahl-Hallengren  et al. 
200020 
Suecia 93 83 0,82 5,44 5,8 77,7 17 24% 6% 76% 0% 
Pouchot al. 2000404. Francia 95 92 0,81 6,1 11,4 77,3      
Alamanos al. 200326. Grecia 96,2 87,4 0,81 6,5 4,6 78,7 21 0% 10% 24% 19% 
Gudmundsson al. 
1990405 
Islandia 84 78 0,79 5,5 7 77,7 17 12% 6% 29% 0% 
Hashimoto al. 1987406 Japón 86 - 0,79 5,5 14 77,8 77 78% 22% 0% 0% 
Flower al. 201229. Barbados 79,9 - 0,785 13,82 47,4 74,8 24 71% 42% 4% 0% 
Halberg  et al. 1987407 Dinamarca 90 80 0,77 8,12 9 74,5 39 33% 18% 8% 10% 
Gripenberg et al. 
1991408. 
Finlandia 98 91 0,77 5,8 6 74,8 12 67% 0% 8% 0% 
Worrall et al. 1990409. Reino Unido 88 - 0,77 8,3 10 75,4 13 31% 15% 8% 0% 
Sushchuk et al. 2009410. Rusia 87,5 - 0,77 11 34,6 68      
Heller et al. 2007411 Arabia Saudi 92 69 0,77 16 21 73,4 8 13% 50% 25% 13% 
Breban et al. 1991412. Francia 86,3 78 0,76 7,8 12 76,1 13 8% 62% 8% 0% 
Pamuk et al. 201625. Turquia 94,5 89,9 0,76 16,5 20 75,3 17 18% 24% 0% 12% 
Bellomio et al. 2009413 Argentina 91 85 0,74 20,2 60,6 72,9 44 32% 55% 0% 0% 
Estévez del Toro et al. 
2008414 
Cuba 93 82,5 0,74 5,3 68,2 78,1 34 18% 32% 21% 3% 
Boey 1998.415 Singapur 70 60 0,718 12,2 8 72 - - - - - 
Mok et al. 2013416 China 92,3* 88,8* 0,71 12,6 35,3 75,2 - - - - - 
Appenzeller et al. 
2004417. 
Brasil 88 80 0,7 27,2 82,6 70,5 58 2% 45% 0% 2% 
Massardo et al. 1994418 Chile 
 
87 79 0,7 15 52 73,14 48 65% 8% 4% 0% 
 

















Esperanza  de 
Vida al nacer 
Total LES Infec. Vasc. Onco. 
Feng et al. 2014419 China 95,3** 94,1** 0,69 14,94 39,6 74,8 166 38% 26% 0% 0% 
 Khanfir et al. 2013420 Tunez 85,3 81,9 0,69 186 55,2 74,3 56 38% 27% 0% 0% 
Mahmoud et al. 2015 421  Egipto 93,5* 87,4* 0,679 19,4 59 70,5 17 18% 59% 0% 0% 
Drenkard C et al. 1994422 México 96 92 0,67 30,4 79,2 72,4 49 0% 0% 0% 0% 
Paton et al. 1996423 Malasia 86 70 0,67 12,6 49,4 71,4 21 19% 52% 14% 0% 
Kasitanon et al. 2002424 Tailandia 84 74,9 0,65 19,1 40 70,6 52 35% 52% 4% 2% 
Wang et al. 1997425. Malasia 82,3 70,5 0,64 14,3 56 70,7      
Mok et al. 2005426  China 92 83 0,62 24,3 55,2 72,9 29 0% 55% 31% 3% 
Wadee et al. 2007427 Sudafrica 72 - 0,62 51,5 156 53,3 55 11% 33% 7% 0% 
Bouatba et al. 2014 428. Marruecos 94,6 - 0,61 29,2 100 72,6      
Victorio et al 1988.  
[Jakes et al.381] 
Filipinas 75 - 0,58 44,7 110 64,7      
Rabbani et al. 2009429 Paquistán 80 - 0,5 80,1 230 63,9 47 2% 89% 13% 0% 
Taylor et al. 1986430. Zimbawe 65 - 0,47 58 520 60,9 9 78% 0% 11% 0% 
Murali et al. 1997431 India 77 60 0,45 82 500 59,4 0     
Kumar et al. 1992432. 
[1986-1999] 
India 78 - 0,43 88,4 560 57,9 16 6% 31% 6% 0% 
Kumar et al. 1992432. 
[1981-1985] 
India 72 - 0,4 100,1 560 55,8 15 13% 27% 7% 0% 
Guleria et al. 1986433 India 68 50 0,4 100,1 560 55,8 12 83% 17% 0% 0% 
Tabla 12 - Se presentan 55 estudios ordenados por el IDH correspondiente al año de su conclusión –o si no se disponía de ese dato, el año de su publicación-. Mortalidad Infantil por 1.000 
niños nacidos vivos. Mortalidad Materna, es el índice de Mortalidad Materna: muertes maternas por 100.000 nacidos vivos. Esperanza de vida expresada en años. Infec.: Infecciosa. Vasc: 
Vascular. Onco.: Oncológica tanto tumores sólidos como hematológicos. *Supervivencia con nefritis lúpica. **Supervivencia del grupo de inicio entre 18-50 años (Inicio precoz: 95,8 y 92,7% 
a,, 5 y años; inicio tardío 90.8% y 88,7%) 
 






Ilustración 7- Supervivencia a los 5 años por países. 
La supervivencia de Australia representa 
exclusivamente la de la población Aborigen (60% a 
los 5 años). Los datos de Egipto y Arabia Saudi 
corresponden a cohortes de pacientes con nefritis 
lúpica. Se ha realizado el mapa sólo con artículos 
publicados después de 1985 
Ilustración 6. Supervivencia a los 10 años 





Ilustración 8. Mortalidad por principales causas 
de muerte. Se eligió arbitrariamente el estudio 
con más defunciones registradas. En la cohorte 
iraní se registraron el mismo número de 
muertes por LES, infección y Vascular. No hubo 
predominio de neoplasias en ninguno de los 
representados (si fue la causa principal del 
estudio español de Alonso et al18)  
 
 
Ilustración 9. RME por países 




Nivel de desarrollo muy alto y alto.  
Muy alto índice de desarrollo. La mayoría de los datos provienen de estos países y se 
mencionan en otras partes del epígrafe.  Globalmente, la supervivencia en estos países supera 
el 95% a los 5 años y el 90% a los 10 años. Si bien existe cierta variación entre las series, no es 
muy marcada. Es en estos países, donde más parecidas son las causas de muerte, a lo largo de 
Europa y Norteamérica se encuentran series en las que predominan la actividad lúpica o las 
infecciones como primera causa. No obstante, zonas de Europa, y especialmente en los países 
escandinavos, las series señalan la muerte vascular como la predominante. De las series 
revisadas sólo predominan las muertes de causa tumoral en la española de Alonso et al y la 
británica de Goldblatt 18434. 
Al disponer de censos y registros fiables, con series de elevado número de pacientes, en 
estos países disponemos de la RME (ver Tabla 13), lo que nos permite saber que la mortalidad 
de los pacientes con LES probablemente se sitúa entre 2-4,5 veces la mortalidad de la población 
general -3 veces según el metaanálisis de Yurkovich et al.-, mientras que en aquellos con NL 
puede que llegue a 7-9 veces la población general. No obstante, muchos de estos estudios se 
han realizado en hospitales de tercer o cuarto nivel, lo que selecciona inevitablemente casos 
más graves, y según los cálculos realizados en países nórdicos, deja sin contabilizar un 20-25% 
de los pacientes que no requieren ingreso hospitalario, y presumiblemente con un mejor 
pronóstico. En el estudio de Rees, usando datos de atención primaria, el exceso de mortalidad 
fue sólo de un 67% con respecto a los controles de población general  435369. 
 RME N (exitus) 
Mok (2008)436 5,25 (4,8-5,7) 5.243 (514) 
Abu-Shakra (1995)392 4,92 (-) 665 (124) 
Jacobsen (1999)393 4,60 (3,8-5,5) 513 (122) 
Urowitz (1976)372 4,53 (3,96-5,19) 1.241 (211) 
Moss (2002)437 4,00 (2,8-5,2) 300 (41) 
Bjornadal (2004)369 3,63 (3,49–3,78) 4.737 (2314) 
Chun and Bae (2005)438 3,02 (1,45–5,55) 434 (10) 
Lerang (2014)382 3,00 (2,2–3,8) 325 (50 
Yurkovich (2014)435 2,98 (2,32-3,81) Metaanálisis 
Uramoto (1999)439 2,70 (1,65–4,18) 69 (-) 
Manger (2002)398 2,70 (-) 338 (35) 
Hersh (2010)440 2,50 (2,0–3,2) 957 (72) 
Bernatsky (2006)371 2,40 (2,3-2,5) 9.547 (1,255) 
Gustafsson (2012)441 2,40 ( 1,7-3,0) 208 (42) 
Rees (2016)442 1,67 (1,43-1,94) 2740 (227) 
Alamanos (2003)26 1,50 (1,3-1,8) 185 (21) 
Elfving (2014)443 1,48 (1,01–2,12) 566 (30) 
Mok (2013)416* 9,00 (6,7-11,9) 694 (-) 
Faurschou (2010)373* 6,80 (4,9-9,6) 100 (37) 
Tabla 13- *Cohorte de NL 
Alto índice de desarrollo. Destacan por su tamaño las series chinas -se estima que hay 
un millón de pacientes con LES en dicho país-. China presenta supervivencias a los 5 años de 
92-95%, y mayores al 90% en pacientes con NL, lo que supone unos datos similares a las del 
anterior bloque. No obstante, se debe señalar que la mayoría de estos estudios provienen de las 




regiones con autonomía (Hong Kong) o de las regiones situadas al este del país (Jiangsu); zonas 
prósperas del país, con esperanzas de vida superiores a los de la China continental (más de 8 
años con respecto Tíbet, p.ej.). Así, los datos de China probablemente provienen de áreas que 
quedarían englobadas en IDH muy alto. En el sudeste asiático conocemos datos de Tailandia y 
Malasia donde la supervivencia publicada a los 5 años es del 82-86%. Globalmente el número 
de defunciones por mortalidad infecciosa fue ligeramente superior al de la actividad del LES. 
419,423–425. 
Nivel de desarrollo medio y bajo 
Índice Medio de desarrollo. Están representados en las series de LES principalmente 
países norteafricanos. Estos países tienen un sistema higiénico-sanitario más desarrollado que 
los del último grupo y, por lo general, el acceso a tratamientos no está tan comprometido, si 
bien el coste de los tratamientos –que no suele ser financiado- y la menor accesibilidad a zonas 
rurales siguen siendo un obstáculo.   
Túnez, Marruecos y Egipto han publicado en los últimos años series amplias de 
pacientes, con supervivencias que van del 94,6% en la reportada en Marruecos y del 93,5% en 
la serie de NL Egipcia, al 85,3% en Túnez (que curiosamente pertenece al grupo de alto 
desarrollo, y se presenta aquí por simplificar). Los datos publicados en pacientes marroquíes con 
NL muestran una supervivencia bastante inferior al de la serie egipcia, siendo del 76,5%. En estas 
series se reparte la actividad lúpica y las infecciones son la principal causa de muerte, 
representando casi dos tercios de las defunciones, predominando una u otra según el 
estudio420,421,428,444.   
En Asia meridional y oriental han sido publicados los datos de Filipinas con un 75% de 
supervivencia a los 5 años e India con sobrevida del 72-78% en ese mismo tiempo.  La causa de 
muerte fue la infección según los estudios más recientes381,431–433.  
 Bajo índice de desarrollo. Los datos de estos países son más escasos y están 
representados principalmente por África Subsahariana. La supervivencia en estos países está 
especialmente determinada por dos factores: el acceso a tratamientos de la enfermedad y de 
sus complicaciones en primer lugar y el probable infradiagnóstico en el segundo. Cómo se 
expuso previamente, la dotación hospitalaria suele ser limitada. Y, en la mayoría de los casos, la 
medicina es privada, con unos gastos inasumibles para el paciente. Incluso en los países con 
economías más desarrolladas como la de Gabón, donde se ha estimado que los costes de una 
hospitalización y el primer año de tratamiento en un paciente con LES con afectación visceral 
ascienden a 975€ y 1.500€ respectivamente (lejos aun así de los 5.970€ del coste anual de 
un paciente grave en España). Por otro lado, el bajo índice de sospecha y escasez de técnicas 
diagnósticas llevan al infradiagnóstico de la enfermedad, especialmente de las formas leves, lo 
que ayuda aumentar las tasas de mortalidad. Así, por ejemplo, la prevalencia de LES se estima 
en 18 por 100.000 en Costa de Marfil. También es llamativo como en las series de 
conectivopatías de Togo o Burkina-Faso se muestran prevalencias francamente superiores de 
esclerosis sistémicas que de LES que, si bien pudiera explicarse por una mayor predisposición de 
esta enfermedad en población africana, también podría estar relacionada con un diagnóstico de 
visu más accesible. Hay que tener presente que el índice de sospecha en esas regiones es bajo, 
en parte debido a su casuística infecciosas y parasitaria. Así, por ejemplo, en un estudio realizado 




en Costa de Marfil, de 1.650 pacientes con fiebre prolongada, sólo 33 eran de origen no 
infeccioso y sólo 2 LES (0,1% fiebres prolongadas) 347,445–449. 
La mayoría de las publicaciones de países subsaharianos, describen las características 
clínicas basales de pequeñas series hospitalarias de pacientes (si bien las de Kenia, Senegal y 
Costa de Marfil superan los 100 pacientes), pero no suelen presentar análisis de supervivencia, 
en parte por la dificultad del seguimiento. Disponemos de los datos de la supervivencia de LES 
a 5 años en sólo dos países. Por un lado en Sudáfrica*: según el estudio de Waade et al. la 
supervivencia a 5 años fue de 72%, pero con casi una cuarta parte de los pacientes perdidos en 
el seguimiento; está supervivencia caería al 57% el peor escenario posible. En Zimbabue, un 
estudio más antiguo la situaba en 65%. Como vemos, supervivencias que recuerdan a las 
descritas en EEUU a mediados de 1950, antes de la introducción sistemática de 
inmunosupresores y técnicas de depuración renal. 375,450427,430 
No es habitual la descripción de las causas de la muerte. No obstante, cuando se 
describe, son mayoritarias las defunciones por enfermedades infecciosas y la actividad no 
controlada de LES. Tengamos en cuenta que en estos países las primeras causas de muerte son 
infecciones respiratorias, VIH y diarrea, por lo que el tratamiento –en muchos casos, 
exclusivamente esteroideos- no hace sino acentuar ese riesgo. Como en la serie sudafricana o la 
de Níger (último país de la lista de IDH en el momento de escribir estas líneas). Como se expuso 
anteriormente, el tratamiento del LES y sus complicaciones es muy limitado, por lo que también 
es frecuente la muerte derivada de la actividad –descrita en la serie de Zimbabue-. 427,430,451 452   
.  
Fuera de África Subsahariana, también algunos países del sur de Asia presentan IDH 
bajo, como Nepal y Pakistán. Este último presentaba una supervivencia del 80% (pero, al igual 
que en el caso anterior, con pérdidas del seguimiento del 25%), y también con un predominio 
de muertes infecciosas.  
  
                                                          
* Sudafrica es más desarrollado que los países del entorno, y se considera de IDH medio. 
Disponiendo de un sistema sanitario avanzado (tasas de 70 dializados por millón frente a menos de 20 
ppm en la mayoría de los países restante), de iure da cobertura a toda su población. A pesar de ello, dadas 
las extremas desigualdades del país (en 2014 el segundo en el mundo de desigualdad de ingreso), lo 
usaremos para hacer una aproximación.  




MORTALIDAD POR ETNIA 
Los estudios que han intentado evaluar las diferencias étnicas, provienen 
principalmente del continente americano. Estos estudios, se han tenido que enfrentar a 
múltiples dificultades. Aun habitando en el mismo país, la etnia puede marcar un diferente nivel 
económico, social, cultural y diferente acceso a servicios médicos (como en EEUU donde la 
cobertura sanitaria, hasta el momento, no es universal).  A ello se añade que los hábitos 
higiénico-dietéticos o los cuidados asumidos por la familia también pueden cambiar entre las 
etnias (esperanza de vida en las diferentes etnias encontradas en EEUU: 81,6 para los hispanos, 
78,9 para caucásicos, 75,1 para los afroamericanos y, aunque con algo más de incertidumbre, 
de 72,8 para los indios americanos). Dadas estas diferencias existentes ya en la población 
general, se entiende la dificultad a la hora de extraer conclusiones en los pacientes con LES. 
Además de ello, gran parte de los estudios apuntan a que es el nivel socio-económico y no la 
etnia lo que cambia el pronóstico453,454,455. 
Anterior a lo expuesto, y no menos relevante, es como se lleva a cabo la adscripción del 
individuo en una u otra etnia y lo artificial de dicha clasificación, dado el casi universal flujo 
genético entre los grupos.  
Dicho lo anterior –y dando sentido a la existencia de este epígrafe- disponemos de datos 
suficientes para plantear, al menos, que los diferentes acervos genéticos observados en las 
diferentes etnias son fruto de diversas presiones ambientales a lo largo de decenas de miles de 
años. Así es probable que los habitantes de Europa, en latitudes con menos presión parasitaria, 
se hayan ido seleccionando genes más favorables para el control de autoinmunidad a cambio 
de una menor eficacia erradicando dichos patógenos. También es posible, que en esto haya 
podido contribuir la adquisición de ciertos genes del Homo neanderthalensis presente y 
aclimatado por más tiempo a estas condiciones. Esto justificaría las diferencias observadas en 
genes relacionados con activación macrofágica, regulación de citoquinas, receptores Toll-like, 
etc. entre poblaciones Europeas y Africanas, con un balance más pro-inflamatorio en las 
segundas, haciendo a estas poblaciones posiblemente más predispuestas a enfermedades 
autoinmunes y autoinflamatorias456–459.    
 Se presentan con carácter general, y siempre de forma muy matizable, algunos de los 
estudios a este respecto.  
Afroamericanos. Múltiples estudios constatan una mayor afectación renal en los 
pacientes (58% frente a un 10% según Patel et al.), con un mayor riesgo de progresión e ERCT, 
lo que podría apuntar a una mayor mortalidad derivada.  El estudio más extenso, publicado 
recientemente, con 42.221 pacientes diagnosticados de LES en EEUU, mostraba un riesgo 
aumentado de mortalidad del 21% comparado con los caucásicos y, una vez ajustado por 
variables demográficas y comorbilidad, (si bien el seguimiento era corto y no tenía en cuenta las 
manifestaciones clínicas, aunque sí la existencia de NL). Estudios de menor tamaño que incluían 
datos de las manifestaciones del LES o en países con cobertura sanitaria universal no han 
encontrado diferencias reseñables9,455,460–462.  
Hispanos.  Recientemente el estudio de Gómez-Puerta et al., que incluía 5.000 
hispanos en EEUU, les asignaba un riesgo ajustado de muerte 52%, menor que  los caucásicos. 
Hay que tener presente que la mortalidad de lo población general de esta etnia –no los 




pacientes LES-, una vez se ajustan por variables socioeconómicas y comorbilidad, es inferior al 
de la población caucásica, denominado Hispanic paradox o Hispanic advantage.  El 
Departamento de Salud Americano documenta, esperanzas de vida al nacer 2,5 años 
mayores en los hispanos que los caucásicos y 6-7 años frente a los afroamericanos. Los 
estudios de poblaciones “hispanas” o mestizas fuera de EEUU muestran supervivencias 
comparables a las de los caucásicos y, cuando se comparan con las de los hispanos 
estadounidenses, muestran un mejor pronóstico, posiblemente por mejor nivel 
socioeconómico.  453,460,463,464.  
Asiáticos. Estudios realizados en Reino Unido, apuntaban a una mayor prevalencia de 
LES entre los asiáticos que entre los caucásicos, y estas diferencias aumentaban aún más en si 
los cálculos de prevalencia se hacían en base a NL confirmadas por biopsia, que arrojaban una 
prevalencia de NL de 110 por 100.000 entre mujeres de origen chino, frente al 5,6 por 100.000 
de las caucásicas. No obstante, es objeto de debate si existe o no un patrón característico y 
remito a la revisión de Mok et al para ello. Su pronóstico ha pasado de ser peor al de los 
caucásicos, a ser igual -o mejor si tenemos en cuenta el estudio de Gómez-Puerta et al.- en los 
últimos estudios.460,462,465,466 
Indios nativos americanos: Al igual que en los aborígenes australianos, muestran una 
prevalencia mayor a la de los caucásicos y otras etnias, y de hecho la descrita entre los indios de 
Alaska es de las más elevadas descritas en EEUU – de 178 por 100.000 globalmente, ascendiendo 
a 271 por 100.000 en las mujeres-. Algunos estudios describen, inicio más temprano de la 
enfermedad, con índices de actividad mayor, mayor afectación renal y vasculítica (no así en las 
series canadienses donde parecen tener un perfil clínico similar al de los caucásicos). La 
mortalidad puede ser superior a la de otros grupos si bien, como en otros casos, la situación 
sociocultural y económica de estas poblaciones puede ser responsable de comprometer en 
parte su pronóstico. A modo de ejemplo, en 2014 el 30% de los indios estadounidenses 
menores de 65 años no tenían ningún tipo de cobertura, frente al 10-15% de las otras etnias. 
En el estudio más extenso –en mi conocimiento- una vez ajustada por comorbilidad y variables 
sociodemográficas, los nativos americanos presentaron un 40% de riesgo mayor que los 
caucásicos, siendo la etnia con mayor riesgo de muerte.13,460,467,468.  
Subsaharianos. La incidencia y prevalencia es poco conocida, probablemente 
infradiagnosticado –aunque se postula que podrían concurrir efecto protector de ciertas 
infecciones endémicas como la malaria-. Extrapolar de los pacientes afroamericanos puede ser 
erróneo, y sabemos que los grupos de inmigrantes con un riesgo aumentado para una 
enfermedad reumática, pueden igualar su riesgo al de la población general del país de acogida. 
No obstante, los estudios con africanos emigrados a Reino Unido mostraron una prevalencia 
aumentada entre mujeres inmigrantes africanas -135 vs 35 por 100.000 de las nativas-. En Suecia 
además se observó, que la incidencia de LES en la descendencia de inmigrantes africanos-
(primera y segunda generación nacida en Suecia- era 2-3 veces mayor que la población nativa, 
estable esta última en 5 casos por 100.000. No se conoce exactamente el pronóstico de estos 
pacientes y, si bien los estudios no parecen mostrar un perfil clínico más agresivo que en otras 
poblaciones, muestran mortalidades elevadas, lo que posiblemente esté en relación con el 
grado de desarrollo del país de origen.77,469.  




Oceanía. Las series son pequeñas, y no permiten extraer grandes conclusiones. Además, 
existen dos poblaciones históricamente diferenciadas, con escaso contacto y, con ello, con 
diferente acervo genético: los derivados de la diáspora Austronesia (que abarcan sureste 
asiático y la gran mayoría de Oceanía) y las poblaciones más antiguas como los aborígenes 
australianos y papú neoguineanos. También deben tenerse en cuenta que estos grupos 
presentan circunstancias socioeconómicas y culturales diferentes a las de los caucásicos de esos 
mismos países que podrían jugar algún papel en la mortalidad.456,470.  
Entre los descendientes de los austronesios la prevalencia de LES, formas de lupus 
cutáneo y LES infantil se ha descrito como superior a los caucásicos (especialmente en estudios 
sobre población maorí neozelandesa, con datos algo más contradictorios en Hawái). En ellos no 
solo se ha estimado una prevalencia 4 veces mayor de LES, sino un riesgo de nefropatía   8,5 
superior para los maoríes y 3 para los procedentes de otras islas del pacífico. En base a esto y 
también  por lo general su peor situación socioeconómica, se podría esperar una mayor 
mortalidad en este grupo12,16,471,472.  
Parece razonable valorar separadamente a los aborígenes australianos y a los habitantes 
de la montaña de Papúa Nueva Guinea, pues presentan un acervo genético claramente 
diferencial, fruto del “aislamiento” durante más de 40.000 años y a los probables genes del 
Homo sapiens ssp. Denisova. Con respecto a los aborígenes australianos (los datos de Papúa 
Nueva no pasan de reportes de casos), se describe una prevalencia dos veces superior a la de 
los caucásicos del mismo territorio. Los escasos datos sugieren una mayor mortalidad, con un 
60% de supervivencia a los cinco años en uno de ellos. Se ha planteado que se deba a un 
infradiagnostico de la enfermedad –que se añadiría al menor nivel socioeconómico-, llegando 
sólo al diagnóstico de los casos graves (como también puede que ocurra en África). Hasta el 
momento los datos no parecen indicar una perfil clínico diferente entre poblaciones caucásicas 
y aborígenes (tengamos en cuenta que son estudios reducidos), y por otro lado, de ser cierta la 
premisa del infradiagnóstico, implicaría prevalencias aún mayores de lo descrito11,473–475.  
Judíos. Un estudio pequeño apuntaba a una forma más severa de enfermedad entre los 
judíos sefardíes que entre los askenazis, pero la muestra era pequeña, con variables débiles y 
podía estar influida por el mejor nivel cultural y económico de los segundos, además de no 
haberse ha visto contrastada en posteriores estudios. Globalmente, algunos grupos sugieren un 
perfil clínico más favorable de enfermedad entre los pacientes judíos, aludiendo incluso a un 
mecanismo fisiopatológico. Según esta hipótesis, el gen mutado de la fiebre mediterránea 
familiar (MEFV), del que son portadores en un número muy significativo sería un factor protector 
frente al desarrollo de nefritis lúpica, si bien se favorecería el desarrollo de serositis y 
fiebre.476,477  
Árabes. Bajo esta denominación se suelen incluir a diferentes poblaciones históricas que 
van desde bereberes del norte de África, árabes sensu stricto, kurdos, farsis, etc. Si bien ha 
existido una estrecha relación entre las poblaciones, también lo es que, por cuestiones étnicas 
y culturales, muchas de esas poblaciones han permanecido aisladas (sobre todo las rurales) con 
un elevado índice de endogamia, por lo que puede haber un bagaje genético diferente. Varios 
estudios (principalmente de LES pediátrico) concluyen que no hay un perfil clínico claro que lo 
diferencie. No obstante, no he encontrado estudios que comparen el pronóstico de diferentes 




etnias árabes entre sí o con otras poblaciones (en las cohortes multiétnicas muchas veces son 
agrupados bajo el epígrafe asiáticos), más allá de la revisión de Ale'ed et al. en LES pediátrico 
286,287,478,479. 
Etnia romaní. No hay en mi conocimiento ningún artículo que aborde la mortalidad de 
esta etnia, a pesar de ser la minoría más abundante en Europa con unos 10-12 millones de 
personas, y cerca de 750 mil personas en España (segundo país en números absolutos tras 
Rumanía, aunque muy distante en valores relativos ya que en países centroeuropeos y del este 
pueden alcanzar el 10% de la población total). Disponemos un estudio realizado en Granada 
donde se comparó a 25 miembros de esta etnia con controles y en la que se apreciaron 
diferencias, entre las que se incluía una menor edad de inicio, un SLEDAI inferior durante el 
seguimiento, y una mayor frecuencia de SAF secundario (36% vs 5%), pero no disponemos de 
datos respecto a mortalidad. Estudios en otros campos han señalado que presentan 1,5 veces 
más prevalencia de cualquier enfermedad renal, 3 veces más riesgo de ERCT y, tras el 
trasplante, 2 veces más riesgo de muerte y pérdida del injerto. De forma global esta población 
presenta una esperanza de vida 10 años inferior a la de sus paisanos. En gran parte se ha 
atribuido a diferencias socioeconómicas -por ejemplo, en 1991 el 31,4% de los gitanos en España 
vivían en viviendas sin mínimos de habitabilidad-, pero, no obstante, por su historia (origen 
indio, con efecto fundador y frecuente endogamia) presentan un acervo genético diferente –
entre las que se incluyen genes HLA o receptores de interleucinas- que podrían determinar 
diferencias en cuanto curso y pronóstico. Pero, como decíamos, esto está aún por explorar.480–
488   
MORTALIDAD SEGÚN EL SEXO 
Es objeto de debate desde mediados del siglo XX. Ya en la década de 1960, estudios 
como los de Kellum et al. o McCombs apuntaban a una supervivencia inferior en los hombres, 
al tiempo que otros autores como Rupe señalaban lo contrario: según sus datos tenían menos 
incapacidad y menor mortalidad a pesar de una mayor prevalencia de afectación renal.357,361,363.  
Diversos estudios muestran un patrón clínico y de supervivencia diferente entre ambos 
sexos y, en varias de estas series los hombres muestran supervivencias a 5, 10 y 15 años menores 
(Tabla 14), y en diversos estudios se ha mostrado como un factor independiente de mal 
pronóstico en el análisis multivariado. También se ha descrito una mortalidad mayor de los 
hombres respecto a las mujeres cuando requieren un ingreso hospitalario por LES (2,6% vs 
1,8%)26,297,300,383,386,395,349.  
Sin embargo, aunque las tasas de mortalidad sean mayores en los hombres –de 5,4 por 
1.000 vs 2,6 por 1.000 según Jacobsen et al.-, cuando se comparan estas tasas con las de la 
población general, la mayoría de los estudios demuestra una RME menor en los hombres, si bien 
estas diferencias no fueron significativas en el metaanálisis de Yurkovich et al. Parece esto 
indicar, que, en el peor pronóstico del hombre, una parte importante se debe a la menor 
esperanza de vida inherente al sexo masculino. Y aunque el LES aumenta claramente el riesgo 
de muerte en los hombres, comparativamente lo hace menos que en las mujeres (ver Tabla 
15).394,435   
 




Supervivencia 5 años 10 años N (exitus) 
 Mujer Hombre Mujer Hombre  
Buján (2003)399 99 100 94 73 239 (24) 
Doria (2006)395 96 95 91 76 207 (17) 
Elfving (2014)443 94,8 88,2 93,5* 88,2* 566 (30) 
Appenzeller 
(2004)417 
91,5 81 - - 509 (58) 
Wallace (1981)489 89 77 80 75 609 (128) 
Ward (1995)388,389 83 76 73 58 408 (144) 
Tabla 14 . Se muestra las tasas de supervivencia por sexo, resaltando el sexo con menor 
supervivencia. * Supervivencia a los 8 años.  
 
 RME mujeres RME hombres N (exitus) 
Mok (2011)490 5,59 (5,07-6,12) 3,94 (3,08-4,80) 5243 (514) 
Jacobsen (1999)393 4,70 (3,9-5,8) 4,00 (3,8-5,5) 513 (122) 
Urowitz (2008)370 4,69 (4,04-5,45) 3,96 (2,9-5,4) 1241 (211) 
Bjornadal (2004)369 3,82 (3,64-4,00) 3,21 (2,96-3,47) 4737 (2314) 
Lerang (2014)382 2,70 (2,0-3,7) 4,60 (2,3-8,1) 325 (50) 
Bernatsky (2006)371 2,5 (2,3-2,7) 1,90 (1,7-2,2) 9547 (1255) 
Elfving (2014)443 1,65 (1,04-2,5) 1,12 (0,5-2,3) 566 (30) 
Tabla 15 – Se muestran las RME por sexo, resaltando aquellas con un SMR mayor. 
 
MORTALIDAD EN LES POR EDAD DE INICIO 
El lupus de inicio en edades “extremas” de la vida, por debajo de los 18 y por encima de 
los 50 años, no es extraño, y ya en la serie de Rupe de 1959 representaban 32 de los 100 
pacientes -19 de inicio tardío-. Múltiples estudios han apuntado a que las formas tempranas son 
más activas y presentan mayor afectación visceral, mientras que las de inicio tardío se situarían 
en el polo opuesto con una afectación menos agresiva, pero en la que cualquier daño de la 
enfermedad tendría un efecto aditivo sobre la patología propia del envejecimiento. Aunque, 
como todo lo señalado, es matizable y sujeto a nuevos hallazgos, parece una idea aceptada por 
el momento363,426.  
LES de inicio temprano o pediátrico (<18 años). Como se ha apuntado previamente el 
lupus que inicia a edades tempranas se ha asociado a un espectro clínico diferente, con mayor 
grado de afectación visceral -renal, por ejemplo- y con un diagnóstico más tardío. Incluso 
algunos estudios señalan diferencias entre las edades muy tempranas –menores de 6 años- y el 
resto de población pediátrica. Respecto a su mortalidad, se observa un fenómeno contrario al 
descrito en hombres o en el LES tardío. Así, a pesar de tener buenas tasas de supervivencia una 
vez pasado el periodo neonatal, dada la baja mortalidad en edad pediátrica general  , un escaso 
número de defunciones da lugar a una marcada elevación en los RME estimados, que pueden 
llegar a 20-50 veces una vez ajustados por edad y sexo (Ver Tabla 16 y Tabla 17). No obstante, 
también es posible el inicio en estas edades se comporta como un factor independiente de 
mortalidad, tal y como sugieren otros estudios como el de Hersch. 290,393,440,491,371 
Lupus de inicio tardío (>50 años). Al contrario que en el caso anterior, la enfermedad en 
estos pacientes suele ser menos agresiva, con menos afectación visceral y, por ello, con menos 
necesidad de usar inmunosupresores como la ciclofosfamida. No obstante, la mayoría de los 




estudios demuestran una supervivencia menor en muchos casos a los de otros grupos etarios, 
con tasas de mortalidad que pueden doblar a la de otros grupos. Del mismo modo, se comporta 
como factor pronóstico de mortalidad en algunos estudios. No obstante, y como se introdujo 
antes, al compararlo con la población general -por medio de la RME-, se observa que el 
incremento de riesgo es menor al de otros grupos y, por lo descrito, rara vez es el LES la causa 
de la muerte. En estos pacientes el LES parece contribuir a acelerar/agravar procesos 
fisiopatológicos propios del envejecimiento como la enfermedad cardio y cerebrovascular, por 
ejemplo18,383,385,492.  
Supervivencia 5 años 10 años N (exitus) 
 < 18 18-50 >50 <18 18-50 >50  
Mok (2005)426 >95* >90 66 85* 85 44 285 (29) 
Hersh (2010)440 93 93 - - - -  
Feng (2014)419 95,8 95,3 90,8 92,7 94,1 88,7  
Wallace (1981)489 
Sin NL / NL 
100* 94 86 100* 88 81 609 (128) 
73* 81 83 58* 68 48 
Alonso (2012)18 - - - - 96,3 74,9 150 (19) 
Merola (2014)383 - 99,4 94,5  97,7 87,1 928 (26) 
Tabla 16. Supervivencia según edad de inicio. * <16 años 
 
Tabla 17- Tasas de mortalidad por 1.000 personas-año y RME según edad de inicio de enfermedad. 
 
MORTALIDAD DURANTE EL CURSO DE LA ENFERMEDAD 
En 1976 Urowitz et al. publicó uno de los artículos más citado en los estudios de 
mortalidad: “The bimodal mortality pattern of systemic lupus erythematosus”. En él, tras 
observar 11 muertes en una cohorte de 81 pacientes, concluye que hay dos picos de mortalidad: 
uno pronunciado durante el inicio de la enfermedad debido a la actividad lúpica o 
sobreinfecciones -6 fallecieron de esta causa sin superar el año- y otro menos marcado a una 
mediana de 8 años, debido a patología vascular -5 infartos agudos de miocardio-, en pacientes 
que habían usado esteroides por largo tiempo y sin datos de actividad LES. Esta curva de bañera 
ha quedado desde entonces ligada al concepto de “mortalidad bimodal”372. 
Posteriores estudios vinieron a confirmar estos datos. Aunque como el propio Urowitz 
avanzaba “no debería esperarse que todas las muertes se ajustasen a este patrón”, lo cierto es 
que durante los primeros años se documenta principalmente mortalidad por el LES o infecciones 
sobreañadidas y pasados 5-10 años se observa un aumento de mortalidad vascular y por cáncer. 
Estas últimas son las primeras causas de muerte en occidente, pero en pacientes con LES la 
aparición de éstas es más precoz. Aunque es a medio-largo plazo cuando se producen más 
defunciones, globalmente, el exceso de mortalidad, en comparación con la población general es 
mayor durante los primeros años de enfermedad y posteriormente se va atenuando (Tabla 18).  



















El estudio de Rees et al. realizado en base a casos incidentes registrados por médicos de 
atención primaria, es una significativa excepción: el exceso de mortalidad se concentró en el 
primer año y a partir de los 10 años, pero la muerte cardiovascular predominó durante estos 
diez primeros años, pasando a un segundo plano tras este tiempo. Los propios autores indican 
que posiblemente esto es producto de la inclusión de pacientes menos graves que en los 
estudios realizados en hospitales de referencia para pacientes reumatológicos. 442. 
También hay que destacar del estudio de Bjornadal et al. en el que, aunque 
porcentualmente asciende el número de defunciones por causa vascular con la evolución -de un 
16% el primer año a 30% de 10-20 años-, se presentó un riesgo de muerte por cardiopatía 
isquémica, cuantificado por RME, sin grandes cambios a lo largo del seguimiento, con máximos 
al primer año de enfermedad y entre los 15-20 años de enfermedad369. 
RME Bjornadal (2004)369 Bernatsky (2006)371 Rees (2016)442 Faurschou 
(2010)373 
< 1 año 6,67 (6,02-7,37) 5,4 (4,7–6,3) 2,38 (1,56-3,61) 10,4 (6,0–17,9) 
1-5 años 3,89 (3,61-4,17) 2,5 (2,2–2,8) 1,82 (1,46-2,26) 
5-10 años 3,00 (2,75-3,27) 
 
2,1 (1,9–2,4) 1,18 (0,89-1,57) 9,2 (5,1–16,6) 
> 10 años 3,04 (2,73-3,37) 2,0 (1,8–2,3) 2,53 (1,34-4,80) 4,3 (2,5–7,5) 
Tabla 18- Se presenta la RME (en el caso de Rees et al. el ratio de la tasa de mortalidad) entre los estudios de 
Bertnatsky (internacional, principalmente hospitales de referencia), Rees (basados en casos incidentes registrados 









FACTORES PRONÓSTICOS DE MORTALIDAD 
 
El número de factores pronósticos en la literatura es muy extenso y, en algunos casos, 
contradictorio. Además, no todos se derivan de análisis multivariados. En adelante se exponen 
de forma no exhaustiva algunos de ellos, especialmente aquellos más habitualmente 
documentados en la bibliografía.  
 Variables propias de la enfermedad: 
o Afectación renal. Como se señaló anteriormente, la RME de los pacientes con 
NL se ha situado entre 7-9 veces mayor al de la población general, ascendiendo 
a 63 en los casos que se instaura una ERCT. Diversos estudios  han señalado 
como factores de mal pronóstico la NL (HR2-4), una glomerulonefritis 
proliferativa , el daño establecido, así como el desarrollo de ERC y ERCT 
288,373,386,390,392,398,413,414,416,418,423,424,440,493–497. 
o Hematológicos:  Globalmente asociados con una mayor mortalidad con varios 
estudios, situando el HR por encima de 3424,426. 
 Anemia hemolítica. Se le ha atribuido un HR 2-2,5.394,498 
 Trombocitopenia: Se ha relacionado con un exceso de mortalidad en 
algunos casos con HR cercana a 2288,392,414,418,422,499 
 Linfopenia: Factor de buen pronóstico para Pamuk et al, con OR 
0,1,pero de mal pronóstico para Halberg et al.25,407 
o Trombosis: En el estudio de Drenkard lo fueron las trombosis arteriales 
globalmente, mientras que en el de Jacobsen lo fue la cardiopatía 
isquémica394,422. 
o Afectación neurológica: Las  convulsiones se identificaron como factor 
pronóstico independiente en varios estudios como el de Ward -con un HR de 
1,8- y el de Jacobsen –HR 2,4-390,423. 
o Afectación pulmonar:  La afectación pulmonar se ha relacionado con un peor 
pronóstico, con HR 2 según Bellomio et al. En el caso de Min et al. estimaron 
una HR 3 para la hipertensión arterial pulmonar 384,392,413,497. 
o Afectación cardiaca: Se ha considerado un factor de mal pronóstico con HR 4 
y de 20 para la miocarditis. También la valvulopatía al inicio se ha señalado 
como factor de riesgo.25,398,399,413. 
o Afectación articular: De mal pronóstico para Jacobsen, pero de buen pronóstico 
para Appenzeller o Kasitanon394,417,424. 
o Eritema malar: De mal pronóstico en la serie de Halberg et al407. 
o Miositis: Según Bellomio implica un HR 2413. 
o Fotosensibilidad: Factor de buen pronóstico en varios estudios con HR 
0,5424,495. 
o Síndrome antifosfolípido: Riesgo aumentado de mortalidad que en la series de 
Telles et al. y Ruiz-Irastorza coincidía entorno HR 3,8-3,9422,500,501 
o Anticuerpos: 




 AntiRo: Se comportó como factor de buen pronóstico en la serie de 
Manger et al398. 
 AntiRNP: Se comportó como factor de buen pronóstico en la serie de 
Manger et al398. 
 AntiSm: Se calculó un HR 23 para los que presentaban antiSm (un 19 
de los 203 testados)502. 
 AntiDNA: Se ha estimado un HR 2,5 para los que presentan estos 
anticuerpos386.   
 Anticuerpos antifosfolípidos: La presencia de AL se relacionaba con 
mayor riesgo de muerte en el estudio univariante de Doria et al, pero 
no en el multivariante395. 
o Hipocomplementemia: El descenso de C3 se ha relacionado con un peor 
pronóstico414. 
o Scores de daño: Fue un marcador de mal pronóstico en varias series con un  de 
que va de HR 1,5-3,5  por punto en el SLICC387,426,464,497,500,503.  
o Scores de actividad: Se comportó como un factor de mal pronóstico el SLEDAI 
las series de Abu-Shakra et al y de Massardo et al entre otros. El SLAM inicial 
(HR 1,09) en la serie de Alarcón et al387,392,418. 
o LES de inicio temprano: Se ha señalado como factor independiente de 
mortalidad con una HR  3 417,440  
o LES de inicio tardío: Se han señalado un mayor mortalidad en este grupo de 
pacientes, que en un estudió estimó un HR  5383,392..  
 Otras variables clínicas: 
o Comorbilidad: Un mayor número de diagnósticos o un mayor índice de Charlson 
se han asociado con un peor pronóstico504.  
o Necesidad de hospitalización: Globalmente un 3% de las hospitalizaciones en 
pacientes con LES acaban con la defunción del paciente.  
o Tratamiento con antipalúdicos: Se comporta como factor protector con HR 
0,5.417,505 
o Tratamiento con ciclofosfamida: una HR 2-4.500,505 
o Infecciones: El desarrollo de infecciones se ha relacionado con un aumento de 
mortalidad413,417,504. 
o Hipertensión arterial: Se ha relacionado con un peor pronóstico417,496. 
 Variables demográficas: 
o Edad: Peor pronóstico a mayor edad con HR de 1,05-1,10 por 
año25,348,373,383,386,388,399,501,505.  
o Sexo: En algunos estudios se ha señalado que los hombre tienen un HR 1,5-
526,288,383,386,388,395. 
o Etnia/Raza: Se comporta como factor pronóstico en múltiples estudios que no 
ajustan por nivel socioeconómico. Sin embargo el enorme estudio de Gómez-
Puerta, a pesar de ajustar por nivel socioeconómico y comorbilidad, lo identifica 
como factor pronóstico: 
 Afroamericanos. Se han relacionado con una mayor mortalidad global 
y hospitalaria. Una HR de 1,21 (1,1-1,33) en el estudio de Gómez-Puerta.  
Además, aquellos que desarrollaron una ERCT entre los 18-30 años 




presentaron un riesgo de muerte mayor que la población blanca HR 
ajustado de 1,43 (mientras que la población afroamericana con ERCT de 
otras causas para en este rango de edad presentaban un HR de 
1,17).348,383,386,460,506   
 Indios americanos: Aunque estudios como el canadiense de Peschken 
et al. no encontraban relación entre la etnia y daño acumulado, 
nuevamente el estudio de Gómez-Puerta le atribuía exceso de una 
mortalidad con un HR de 1,4 (1,04-1,9). Como se expuso anteriormente, 
en la población general estadounidense los afroamericanos y nativos 
americanos presentan esperanzas de vidas  más cortas (ver Mortalidad 
por etnia)460,468 
 Hispanos: Algunos estudios iniciales sugerían una mortalidad superior. 
Sin embargo, tras ajustar por variables socioeconómicas y evaluar las 
poblaciones sudamericanas, esta diferencia desapareció y, de hecho, 
parece comportarse como un factor protector en los últimos estudios 
con HR 0,48 (0,4-0,59). Hay que tener presente que es el grupo étnico 
con la mayor esperanza de vida en EEUU en la población general460,463. 
 Asiáticos: Al igual que en el caso anterior, de sugerir que tenían formas 
más agresivas, los estudios actuales lo señalan como un factor 
pronóstico protector con una HR de 0,59 (0,4-0,86). 
o Nivel socioeconómico y nivel educativo: La situación sociocultural, económica 
y nivel de estudios se ha asociado a un peor pronóstico de la 
enfermedad348,387,388,440,464,468.  
o Tipo de cobertura sanitaria: Relacionado con el anterior. En EEUU el seguro 
privado se asocia con menor mortalidad intrahospitalaria, así como la cobertura 
total en la cohorte GLADEL348,388,464.  
o Experiencia del médico. En el estudio de Ward estar a cargo de un médico que 
trata más de 3 nefritis lúpicas al año se comportó como un factor independiente 
de buen pronóstico507.   
o Estado civil soltero: En la cohorte GLADEL se asoció con un riesgo mayor de 








MORTALIDAD: CAUSA DE MUERTE 
La causa de muerte como porcentaje del total es el dato que, por lo general, aportan los 
estudios de mortalidad (ver Tabla 19). El grado de información que esto aporta es moderado si 
las causas de defunción son habituales a los de la población general. En ocasiones, además, se 
concreta la edad de la defunción, especialmente en las series con un número escaso de 
fallecimientos. Además, ciertos aspectos del estudio pueden influir en la mortalidad observada. 
Por ejemplo: algunos de los estudios con mayor representación vascular reclutan casos 
prevalentes como el estudio de Gustafsson et al. (100% prevalentes) o el de Lerang et al. (60% 
prevalentes), lo que podría incrementar este porcentaje al incluir sólo los pacientes que 
sobrevivieron a otras causas de mortalidad propias del inicio de la enfermedad (actividad LES o 
infecciones según Urowitz). Otro factor que influye es la duración del seguimiento; así, con 
seguimientos prolongados, es esperable un mayor número de defunciones de causa 
cardiovascular. 
Tabla 19 - Se presentan algunas series con 50 o más defunciones según su causa. De forma orientativa la causa de 
defunción por diversas causas: Bajo Infeccioso se presentan infecciones (A00-B99) junto con Neumonía y Gripe 
(J09-J19); en vascular: causas de muerte vascular (I00-I99): Cáncer: Neoplasias tanto sólidas como hematológicas 
(C00-C97) *RCV:  Muertes vasculares excluyendo TEP, HTAP y SAF catastrófico ** Múltiples causas por paciente. 
*** Los porcentajes de esta serie no son los de la población si no los controles aportados por el estudio. $ Ninguno 
de los pacientes falleció por cáncer, pero en 2 (2,7%)presentaban una neoplasia activa en el momento de la muerte. 
Uno de los datos más útiles, sin estar exento de limitaciones, lo representa la RME que 
nos indica, ajustando a la edad y sexo del paciente, cuantas más veces se producen 
fallecimientos por una determinada causa con respecto a la población general. Tres grandes 
estudios (Bernatsky, Bjornadal y Lerang, ver Tabla 20) abordan las diferentes RME según la causa 
de muerte. De esos estudios se desprende que, con respecto a la población, el principal 
incremento se observa en las causas infecciosas con una RME 4 (incluyendo las neumonías), 
seguido de las causas vasculares con una RME algo menor a 3.  La mortalidad por neoplasia no 
fue significativamente superior a la de la población general según el meta-análisis de Yurkovich 
y, aunque no incluía los datos de Lerang et al., es posible que no supusiese cambios. Esto parece 
cumplirse cuando se analizan, globalmente o de forma aislada, los tumores de órgano sólido. 
Región Causa de muerte en LES Población general508 
 LES Infeccioso Vascular RCV* Cancer Infeccioso Vascular Cancer 
Europa509 26,5% 25% 26,5% 20,6% 5,9% 4,3% 41,1% 22,5% 
Europa510** 45,1% 57,1% 51,6% 45,1% 8,8% 4,3% 41,1% 22,5% 
EEUU389 34% 22,2% 23,6% 22,2% 5,6% 3,9% 28,2% 21,5% 
EEUU511 14,9% 13,7% 12,9% 11,2% 3,6% 3,9% 28,2% 21,5% 
Sudamérica 79,4% 14,7% - - 2,9% - - - 
Múltiples371 23,2% 5,1% 24,9% - 9.1% - - - 
Canada392 16,1% 32,3% 15,3% - 6,5% 3,7% 24,9% 28,8% 
Japón 11,4% 28,6% 31,4% 31,4% 2,9% 9,6% 29% 24,3% 
Japón512 34,2% 32,9% 15% 12,3% 0%$ 9,6% 29% 24,3% 
China490 21,4% 22,2% 15,8% - 11,9% ND 45% 24% 
China436 7% 60% 13,3% 13% 3% ND 45% 24% 
Dinamarca393 28,7% 20,5% 26,2% 26,2% 7,4% 5,5% 25,7% 28,6% 
R. Unido434 - 25,4% 16,4% - 25,4% 6,8% 27,9% 26% 
Noruega382*** 4% 32% 40% - 24% 22% 32,1% 23% 
Suecia369 21% 5,2% 42% - 12%    




Sin embargo, cuando se evalúan de forma las neoplasias hematológicas se observan RME 3,5 
(si usamos los datos de las dos series que lo presentan de forma desglosada).369,371,382 
Tabla 20. Calculado en base a muertes por Infección, neumonía (y urológicas en el caso de Bjornadal). La serie de 
Lerang además de las anteriores incluía las muertes por osteomielitis (M86 del CIE-10) ** Datos calculados a partir 
de los datos de menores y mayores de 60 años. 
El uso de la clasificación CIE-9* lleva a hacer ciertas divisiones artificiales que pueden ser 
poco útiles para el clínico al separar, por un lado, ciertas infecciones descritas de forma 
específica (capitulo 1: 001-139), las neumonías y gripe (480-486) o las pielonefritis (590). 
Yurkovich usa en su metaanálisis los SMR exclusivamente de las infecciones (tal y como codifica 
el CIE-9) de los estudios de Bjornadal y Bernatsky, con lo que incluye las 67 defunciones así 
codificadas, pero no las 107 defunciones por neumonía (ni las 11 por pielonefritis del primero). 
La mortalidad derivada de patología renal también podría estar infrarrepresentada, pues en la 
mayoría de los casos se señala como causa de muerte subyacente al LES y no se refiere la 
nefritis.435 
  
                                                          
*Aunque el CIE-9 ha sido desplazado por el CIE-10, me refiero al primero por ser el usado por las 
publicaciones referidas. Las infecciones son el código I:A00-B99, Gripe y Neumonía: J09-J19.  
 Infeccioso Vascular Cáncer Renal 
Bernatsky 
(2006)371 
3.95* (3.0-5.0) 1,7 (1.5-1.9) 0.8 (0.6-1) 7.9 (5.5-11.0) 
Bjornadal 
(2004)369 
4,11* (3,74-4,49) 2,97 (2,78-3,16) 1,65 (1,46-1,82) 9,67 (6,20-14,40) 
Lerang (2014)382** 4,00 (2,37-6,36) 2,22 (1,40-3,37) 2,14 (1,16-3,52) 7,5 (3,04-15,6) 
      <60 años 17,5 (7.7-34.6) 15 (6.1-31.2) 1.1 (0.2-3.7) - 
      >60 años 2.5 (1.2–4.6)  1.6 (0.9–2.7) 2.8 (1.3–4.7) 3.8 (1.0–10.2) 





Representa ya la primera causa de muerte en múltiples países de alto IDH, 
especialmente en los escandinavos o Japón, en los que representa un 25-40% de las 
defunciones. Bajo este epígrafe se recogen principalmente mortalidad relacionada con la 
ateroesclerosis (en especial de cardiopatía isquémica e ictus) y, aunque en algunos casos 
también se incluyen otras defunciones cuyos mecanismos fisiopatológicos pueden diferentes 
como los tromboembolismos pulmonares (4 de las 18 defunciones de causa vascular del Euro-
lupus por ejemplo), lo cierto es que son minoría. En la Tabla 21 se presenta el valor relativo con 
respecto al total de defunciones de algunas de ellas. 
 
Cardiopatía isquémica e insuficiencia cardiaca. La cardiopatía isquémica es una de las 
causas más frecuentes de mortalidad en el LES, y está representada en casi cualquier serie de 
mortalidad con un número de defunciones mediano, rondando el 25% en las series nórdicas.  
Aunque el grupo de Klemperer había apuntado al relevante papel del endotelio en la 
patogenia del LES en 1935, hasta la década de 1970, la presencia de la cardiopatía isquémica en 
las series fue escasa: se atestiguaban pocos casos y en series de necropsias patología coronaria 
era prácticamente anecdótica y se le atribuía una naturaleza arterítica. De hecho, en 1962 de 
Kong et al. llegan a plantear que la patología miocárdica parece no tener un impacto sobre el 
pronóstico. No obstante, a lo largo de esa década se comenzará a observar que los pacientes 
con LES, a medida que las mejoras terapéuticas les permiten superar la fase inicial de la 
enfermedad (y se diagnostican formas más leves), presentan una mayor incidencia y mortalidad 
por cardiopatía isquémica. Primero Tsakraklides et al. 1974 plantean la posible relación entre el 
LES y la ateroesclerosis acelerada. En 1975 Meller et al documentan una serie corta de casos de 
IAM llamativamente precoces, mientras que Bulkley et al. describen placas de ateroma 
coronario significativas en casi la mitad de los pacientes con uso prolongado de esteroides, 
sugiriendo una posible relación causal de los mismos -tema aún hoy controvertido-.  Sólo un año 
más tarde, Urowtiz et al. harán público el modelo de mortalidad bimodal en el LES. 
Posteriormente otros estudios como el de Haider et al. o Fukumoto et al. relacionarán la 
estenosis coronaria con la presencia de factores de riesgo vascular clásicos (colesterol, HTA, 
edad) así como inmunológicos del LES (asociación con valvulopatía, presencia de adhesiones 




I. Cardiaca Ictus Súbita TEP HTAP 
Europa509 7,4% - 11,8% - 5,9% - 
Europa510** 11% 12,1% 14,3% 6,6% 4,4% - 
EEUU389 9% 4,9% 6% 0,7% 1,4% 0,7% 
EEUU 4,4% 4,4% 2,4% - 1,6%  
Japón - 5,7% 25,7% - - 2,9% 
China490 5,6% 1,4% 6,4% - 0,4% 1% 
China436 3% - 10% 10% - 3% 
Dinamarca393 9,8% 10,7% 1% 3,3% - - 
Suecia441 23,8% 16,7% 2,4% 2,4% - 9,5% 
Tabla 21- Mortalidad vascular 





Baher (1935)513 Papel central de la lesión endotelial en la patogenia de la enfermedad, 
multiorgánica aun con énfasis en riñón (también descripción de lesiones 
“asas de alambre”) 
Griffith (1951)518 Cinco pacientes de 18 (27%) presentan “ateroesclerosis coronaria de 
grado ligero” en la era pre-esteroides. No descrita en ninguno de los 20 
pacientes de la serie de Klemperer et al355.  
Brigden (1960)519 Dos pacientes de 27 (7%) con IAM antiguos. 
Kong (1962)514 Dos pacientes de 30 (7%) con LES y sospecha de patología cardiaca de 




IAM en mujer 29 años con ateroesclerosis coronaria extensa sin datos 
de arteritis asociada. Se plantea la asociación entre LES y ateroesclerosis 
acelerada. 
Meller (1975)515 Papel relevante de la cardiopatía isquémica en el LES, tras describir tres 
casos de cardiopatía isquémica en pacientes jóvenes (25 años) 
Bulkley (1975)521 Relaciona uso de esteroides con placa de ateroma en na serie de 36 
necropsias: 8/19 pacientes con >12 meses esteroides (89% 
cushingoides) presentaban estenosis >50% por ateroesclerosis (3 IAM 
transmurales y 2 subendocárdicos; 2 de ellos letales) frente a 0/17 con 
un periodo inferior de esteroides (1 IAM anterior letal, por embolo sin 
ateroesclerosis coronaria).   
Urowitz (1976)372 Descripción de la mortalidad bimodal 
Haider (1981)516 10 pacientes de 22 (45%) presentan estenosis coronarias significativas 
(>75% de la luz), significativamente superiores a los controles. En este 
estudio se relaciona los niveles de colesterol total, grado de HTA, 
afectación valvular mitral y adhesiones pericárdicas con el desarrollo de 
ateroesclerosis coronaria.  
Fukumoto (1987) 517 En 50 pacientes se objetiva ateroma 2-6% de los vasos coronarios, 
mientras que en 16-28% se observa engrosamiento fibroso de la íntima. 
La edad media a la defunción era de 35,2 años y 4,4 años de 
seguimiento. En base a cuatro pacientes sin esteroides, consideran que 
estos tienen un efecto protector sobre el engrosamiento fibroso de la 
íntima (consideran significativo p<0,1), sin efecto dosis-dependiente ni 
tiempo-dependiente entre los que si reciben corticoides.  
Tabla 22. Algunos estudios relevantes en el conocimiento de la cardiopatía isquémica en el LES 
Dejando a un lado los estudios de necropsias, en este punto es inevitable la alusión al 
trabajo de Manzi et al. el cual refería, en mujeres de 35-44 años, un riesgo de infarto agudo de 
miocardio 52,4 veces (21,6-95,5) superior al observado en la cohorte de Framingham Offspring. 
Mientras que en el estudio de casos-controles de Ward et al. en California las pacientes con 
lupus menores de 44 años sólo ingresaron por infarto agudo de miocardio 2,3 veces más que 
los controles, cifra que se reducía a 1,8 veces cuando se ajustaba con variables demográficas y 
factores de riesgo vascular tradicionales. El citado estudio de Ward situaba la mortalidad 
hospitalaria en pacientes con LES e IAM de 19,2-22,3%, lo que implica una OR 4-6,5 de muerte 
en comparación con los controles. Recientemente en población general británica, el HR de 
evento cardio y cerebrovascular a los 10 años era de 2,15 en mujeres y 1,55 en hombres, siendo 
en mujeres de 35-45 años el HR inferior a 5 y, con ello, algo menor que lo observado en pacientes 
diabéticas tipo 1 (material suplementario de Hippisley-Cox et al.)522 523 




De forma global, estos pacientes deben hacer frente a un riesgo vascular elevado, fruto 
de los factores de riesgo habituales, la inflamación endotelial propia de la enfermedad, los 
anticuerpos antifosfolípidos y posiblemente al efecto de las dosis altas de esteroides, y en 
mucho menor medida la vasculitis coronaria. 
 
Tabla 23. Causas de mortalidad vascular en algunas series 
La insuficiencia cardiaca no está tan representada en las series de mortalidad, y es 
posible que se asignen como defunciones por cardiopatía isquémica o se responsabilice a la 
ERCT. En el estudio de Ward et al. supuso un motivo más frecuente de ingreso que la cardiopatía 
isquémica -incluso en edades tempranas-, y las diferencias con la población general eran aún 
mayores que en el caso de la cardiopatía isquémica, si bien su mortalidad fue menor (10,5-
13,5%) lo que supone una OR 2,5-3,5 de muerte con respecto los controles. 522   
La RME de la cardiopatía isquémica ha sido explorada exclusivamente por el estudio 
sueco de Bjornadal et al.* que la sitúan en 3,02 (2,78-3,29). De este estudio se desprenden 
además dos aspectos interesantes. Por un lado, la reducción en la mortalidad que observa desde 
1964-1995 se debe al menor número de muertes por actividad lúpica, mientras riesgo de muerte 
por cardiopatía isquémica en los pacientes con LES permanece estable durante ese tiempo.  Por 
otro lado, la mortalidad por cardiopatía isquémica descrita en pacientes jóvenes era muy similar 
a la observada en un estudio previo con pacientes suecos con diabetes mellitus insulin-
dependiente (Tabla 24). Estudios de prevalencia en cohortes de LES y DMID también han 
mostrado un número de eventos vasculares similares525.  
 RME Global RME C. isquémica 
Lupus (<40 años) 369 11,11 
(9,73 -12,6) 
15,99 
(10,4 - 23,6) 




Tabla 24. RME publicados para lupus y diabetes mellitus insulin-dependiente (DMID) con el diagnóstico previo a 
los 40 años en población sueca según los estudios de Bjornadal et al. y Weiderpass et al369,526. 
 
                                                          
* Aunque Yurkovich et al. cita el estudio de Bernatsky, en los datos facilitados por este se incluyen 
CIE 390-429, en los que se incluyen todas las causas de mortalidad cardiaca (valvulopatía, taponamiento 
cardiaco, etc) y de la circulación pulmonar (TEP o HTAP). 
Cardiopatía  % C. isquémica % Ins. Cardiaca N (total éxitus) 
Bjornadal (2004)369 24,2% - 561(2314) 
Gustafsson (2012)441 23,8% 16,6% 10 y 7 (42) 
Pistiner (1991)288 16,6% - 4 (24) 
Nossent (2007)510 11% 12,1% 10 y 11 (91) 
Jacobsen (1999)393 9,8% 10,7% 12 y 13 (122) 
Wallace (1981)489 9,4% - 12 (128) 
Cervera (2009)491 7,4% - 5 (68) 
Mok (2011)490 5,6% 1,4% 29 y 7 (514) 
Dubois (1974)511 4,4% 4,4% 11 y 11 (249) 
Rosner (1982)524 2,7% - 6 (222) 




Ictus. El ictus constituye un 5-10% de las defunciones de la mayoría de los estudios. Al 
igual que en el caso de la cardiopatía isquémica, confluyen los mismos factores, a los que se 
pueden añadir los fenómenos vasculíticos -que en el SNC son más comunes- y la 
trombocitopenia que, en algunos casos, puede ser responsable de los ictus hemorrágicos. Según 
Ward la mortalidad hospitalaria de los pacientes con ictus se sitúa en 18,5-19,5%, lo que 
suponía una OR 3-7,5 de muerte (particularmente elevada en menores de 44 años en la que la 
OR era de 7,3) 
Varios estudios han evaluado la RME relacionada con el ictus y han sido evaluados en el 
meta-análisis de Yurkovich et al. que sitúa la RME por ictus en 1,68 (1.10–2.55).435 
 % Ictus N (total) 
Funauchi (2007)527 25,7% 9 (35) 
Nossent (2007)510 14,3% 13 (91) 
Cervera (2009)491 11,8% 8 (68) 
Bernatsky (2006)371 7,1% 10 (140) 
Mok (2011)490 6,4% 33 (514) 
Wallace (1981)489 6,3%  8 (128) 
Bjornadal (2004)369 6,3% 146 (2314) 
Ward (1995)388,389 5,6% 8 (144) 
Jacobsen (1999)393 4,1% 5 (122) 
Rosner (1982)524 2,7% 6 (222) 
Tabla 25. Mortalidad por ictus en algunas series.  
Muerte súbita. Se incluye en causas cardiovasculares pues se estima que 
aproximadamente el 90% de los casos de las muertes súbitas de la población general se debe en 
los países anglosajones a cardiopatía isquémica. En nuestro medio es algo menor, y aunque la 
causa cardiovascular representa el 80-90% de los casos, en torno al 60% presentan una 
cardiopatía isquémica subyacente (seguida de cardiopatía hipertensiva 10%, y más lejos TEP y 
disección aórtica con 4% cada una). Con cifras tan elevadas como el 10% en la serie de Mok et 
al o el 8,1% de las defunciones en la serie de Abu-Shakra, su prevalencia depende en gran 
medida del modo en que se establece la causa de la muerte.392,436,528–530. 
 % Súbita N (total) 
Nossent (2007)510 12,8% 6 (47) 
Mok (2008)436 10% 3 (30) 
Abu-Shakra (1995)392 8,1% 10 (124) 
McCombs (1959)361 7,5% 3 (40) 
Ruiz-Irastorza (2004)501 4,5% 1 (22) 
Jacobsen (1999)393 3,3% 4 (122) 
Gustafsson (2012)441 2,4% 1 (42) 
Rosner (1982)524 1,4% 3 (222) 
Tabla 26. Muertes súbitas en las series.  
Patología aórtica. No es una complicación frecuente y en revisiones realizadas en 2011 
se habían publicado 35 casos de pacientes con aneurismas de aorta y 21 de disecciones aórticas. 
En el primer caso fallecieron el 31% (la supervivencia a 10 años la estimaron en 79%) y su 
presencia se correlacionó con fenómenos ateroescleróticos en el caso de aneurismas de aorta 
abdominales (mientras que en la aorta torácica lo hizo con fenómenos vasculíticos). En el caso 




de las disecciones aórticas, la mortalidad ascendió a 50%. Aunque infrecuente, aparece 
descrita en algunas de las grandes series de  LES como causa de 0,5-1% de sus muertes (a 
expensas más de su alta letalidad, más que de su prevalencia)531–533  
 % P. Aórtica N (total) 
Estes (1971)534 1,8% 1 (55) 
Jacobsen (1999)393 1,6% 2 (122) 
Ward (1995)388,389 0,7% 1 (144) 
Rosner (1982)524 0,5% 1 (222) 
Tabla 27. Mortalidad derivada de patología aórtica 
Infecciones 
Se han mantenido desde las primeras series de la enfermedad como una causa 
frecuente de muerte en los pacientes con LES, si bien parece existir un cierto descenso en las 
últimas series a favor de mortalidad vascular y oncológica. Como ya se expuso, en estos 
pacientes confluyen el uso de inmunosupresores, un cierto grado de inmunodeficiencia 
asociado a la propia enfermedad (hipocomplementemia p.ej.), así como la enfermedad renal 
crónica en algunos casos. Así, se han descrito un mayor número de infecciones en estos 
pacientes, así como una frecuencia elevada de gérmenes oportunistas (micobacterias 
principalmente, pero también Criptococcus, Pneumocysitis jirovecii o Aspergillus entre otros). 
Por otro lado, un gran número de pacientes al fallecer presentan una infección activa, que no 
siempre es la causa última de la defunción (en la serie de 1097 autopsias japonesa representaron 
el 48% y 14%, respectivamente). Aunque en los estudios más recientes de países occidentales 
pueden llegar a representar menos del 10% de las defunciones (especialmente en los países 
escandinavos), siguen presentando RME superiores a las de mortalidad vascular o tumoral, 
como se expuso en la introducción (RME 4) 434,535 
 % Infecciones N (total) 
Nossent (2007)510* 57,1% 52 (91) 
Reveille (1990)397 47,2% 42 (89) 
Rosner (1982)524 33,3% 74 (222) 
Feng (2014)419 25,9%  43 (166) 
Mok (2011)490 22,2% 114 (514) 
Ward (1995)388,389 22,2% 32 (144) 
Wallace (1981)489 21,1%  27 (128) 
Jacobsen (1999)393 20,5%  25 (122) 
Ishigatsubo (1983)536 13,9% 153 (1097) 
Bjornadal (2004)369 5,2% 121 (2314) 
Bernatsky (2006)371 5,1% 64 (1255) 
Tabla 28. Mortalidad de causa infecciosa. *En el estudio de Nossent se incluyen varias causas de muerte por 
defunción si más de una participaron en el exitus.  
El foco de la infección no siempre se reconoce o se describe en las causas de mortalidad, 
simplemente informando “sepsis” o “infecciosa” la causa de la muerte. Las infecciones 
respiratorias parecen ser la primera causa de muerte infecciosa, y en algunas series como la de 
Quadrelli se observa en una infección respiratoria en más de la mitad de las defunciones.  Tras 
ello, les siguen las infecciones urinarias, por delante de las infecciones abdominales o 
meníngeas. En la extensa serie de autopsias japonesas (1958-1972) neumonías y micosis 




representan un 25% de las muertes infecciosas cada una, seguidas de TBC (18%), sepsis 
(14%) e infecciones intracraneales (8%). 536,537 
De los organismos oportunistas, destaca la M. tuberculosis que, en el pasado, llegó a 
representar 15% de las defunciones de algunas series. De entre los hongos, cabe destacar el 
Criptococcus, causa de meningitis y cuadros sistémicos graves con una considerable mortalidad 
(causa de la muerte en 1,8% de la extensa serie de necropsias japonesa). Otras infecciones 
fúngicas invasoras por Candida, Aspergillus o mucorales han sido igualmente documentadas en 
múltiples publicaciones. Igualmente, las neumonías por P. jirovecii han sido descritas en diversas 
series –como la de Jacobsen et al. o Quadrelli et al.-, incrementándose las estrategias de 
vigilancia y prevención especialmente tras la llegada del Rituximab, pues se ha vinculado dicho 
fármaco con un aumento de susceptibilidad a dicho patógeno.393,536,537 
TBC % Total % Infecciosas N (total) 
Urowitz (1976)372 18,1% 33,3% 2/11 
Harvey (1954)1 13,2% 33,3% 5/38 
Wadee (2007)427 5,5% 16,6% 3/55 
McCombs (1959)361 5% - 2/40 
Ishigatsubo (1983)536 2,7% 17,6% 27/1097 
Mok (2011)490 1,8% 7,9% 9/514 
Goldblatt (2009)434 1,5% 5,9% 1/67 
Dubois (1974)511 1,2% 7,9% 3/249 
Ward (1995)388,389 0,7% 3,1% 1/144 
Hashimoto (2012)396 0,7% 3,4% 1/151 
Tabla 29. Se presentan el porcentaje sobre el total de muertes (en la primera columna) y sobre el total de muertes 
de causa infecciosa (segunda columna) 
Actividad lúpica 
La actividad lúpica descontrolada sigue siendo, incluso hoy en día, una causa frecuente 
de muerte en los pacientes con LES, representando en torno a una de cada cuatro defunciones 
entre los afectos. Además, es más frecuente en los primeros años de enfermedad, con lo que 
suele producirse en personas más jóvenes que las fallecidas por las causas vasculares.  
Cuando se produce una defunción por actividad por LES, puede ser difícil establecer la 
causa de muerte y, por lo general, la enfermedad afecta a más de un órgano vital de forma grave. 
Además, la concurrencia de otro factor ajeno a la propia enfermedad -como las infecciones- 
pueden ser otro de los factores que determinan la muerte del paciente. Por todo ello: a) 
múltiples estudios no pueden describir el tipo de afectación lúpica que determinó la muerte del 
paciente, recogiéndolo como “actividad no controlada” o “afectación multiorgánica” b) algunos 
estudios refieren múltiples causas de defunción (por ejemplo, el estudio de Nossent et al.), 
recogiendo la actividad LES y otro factor acompañante, por lo general una infección grave, c) en 
ocasiones no es evidente si la muerte se atribuye a una actividad no controlada o como 
consecuencia del daño establecido (ERCT por ejemplo) o, incluso, a los efectos adversos de la 
medicación usada para controlar la enfermedad –el 2,3% de los casos en la serie de Ishigatsubo 
et al-.510,536 




Históricamente la más prominentes de las causas han sido la afectación renal y 
neurológica pero, igualmente, se ha observado una gran letalidad con la afectación cardiaca, la 
hemorragia alveolar y la neumonitis lúpica o ciertas afectaciones hematológicas entre otros.  
LES %  N (total) 
Nossent (2007)510* 45,1%  41 (91) 
Feng (2014)419 38,0%  63 (166) 
Wallace (1981)489 34,4%  44 (128) 
Ward (1995)388,389 34,0%  49 (144) 
Rosner (1982)524 30,6%  68 (222) 
Jacobsen (1999)393** 28,7%  35 (122) 
Bernatsky (2006)371 23,1%  291 (1255) 
Mok (2011)490 21,4%  110 (514) 
Bjornadal (2004)369 21,0%  486 (2314) 
Dubois (1974)511 14,9%  37 (249) 
Tabla 30. Muertes por actividad lúpica. * Múltiples causas ** De ello el 13,1% por daño crónico (renal o pulmonar 
principalmente) y 15,6% por actividad descontrolada. 
 
 Nefritis NeuroLES Cardiaca Pulmonar Hemat. General % LES 
Massardo (1994)418 64,5% 35,5% - - - - 64,6% 
Rosner (1982)524 60,3% 22,1% 5,9% 8,8% 14,7%* - 30,6% 
Bellomio (2000)413 50% 14,3% 7,1% 28,6% 0 0 31,8% 
Cervera (2003)491 33,3% 16,7% 16,7% 5,6% 27,8% 26,5% 
Kon (2010)512$ 80% 8% 0% 12%& 12% 0% 34,2% 
Jacobsen (1999)393 26,3% 36,8% 10,5% - 10,5% - 15,6% 
Ward (1995)388,389 24,5% 22,4% 10,2% 10,2% (1 PTT)  32,7% 34,0% 
Tabla 31. Se presentan en porcentaje el número la afectación responsable de la muerte entre los pacientes que 
fallecieron a causa de la actividad LES. En la última columna se recoge el porcentaje de pacientes que fallecieron 
como consecuencia del LES* Cofactor necesario, participa en otras causas de muerte. $ La suma no es 100%, 
muertes atribuidas a más de un órgano. & En este estudio no se consideraron las neumopatías intersticiales (2) 
dentro de la enfermedad LES y solo se contabilizaron hemorragias alveolares (3).   
Neoplasia 
A medida que ha ido mejorando el pronóstico de los pacientes con LES, la neoplasia ha 
ido incrementando su representación en las series de mortalidad de LES (en el trabajo original 
del patrón bimodal de Urowitz de 1976, ni se mencionaba dentro de la mortalidad tardía). En 
las series representa un 10% de las defunciones aunque, como en el caso de las muertes 
vasculares, depende de lo prolongado del seguimiento y de la edad del paciente. Así, en la 
extensa serie de autopsias japonesa en pacientes dializados con LES, solo 9 de los 757 pacientes 
(1,2%) presentaban una neoplasia activa, pero hay que tener en cuenta que el 90,5% de los 
pacientes necropsiados eran menores de 50 años (si valoramos a los mayores de esta edad, el 
porcentaje aumenta al 4%)538.  
Según el amplio estudio internacional de Bernatsky et al. los pacientes presentan una 
incidencia de neoplasia un 15%, mayor al de la población general, aunque si sólo se tuvieran 
en cuenta los tumores de órgano sólido esta cifra sería menor y no significativa. Es marcada la 
incidencia de neoplasias hematológicas, que se dan 3 veces más que en la población general y 
que supuso un 17% de los tumores descritos en la serie. Similar aumento de riesgo se observa 
en los carcinomas de vulva, aunque su peso es mucho menor (1% de las neoplasias descritas), 




seguido de lejos por neoplasias de tiroides y pulmón, que no llegaron a doblar el riesgo de la 
población general. El aumento de la incidencia fue particularmente alto en menores de 40 años 
y durante los primeros 4 años de evolución315. 
Sin embargo, el exceso de incidencia, no se ha acompañado de un aumento de 
mortalidad significativo en las series de forma global aunque, como se expuso anteriormente, 
los pacientes con LES presentan un riesgo de muerte de 3,5 veces mayor a la población general. 
Esto se debe a que el incremento de RME no sólo depende de la incidencia, sino de la letalidad 
de los diferentes tipos de neoplasias (alta en el caso de linfomas no Hodgkin, Mieloma o 
Leucemia Mieloide Aguda por ejemplo)369,371,435 
 % Neoplasia N (total) 
Bjornadal (2004)369 12,0%  278 (2314) 
Mok (2011)490 11,9%  61 (514) 
Tarr (2007)539 10,9%  18 (164) 
Bernatsky (2006)371 9,1%  114 (1255) 
Jacobsen (1999)393 7,4%  9 (122) 
Abu-Shakra (1995)392 6,5%  8 (124) 
Ward (1995)388,389 5,6%  8 (144) 
Dubois (1974)511 3,6%  9 (249) 
Wallace (1981)489 3,1%  4 (128) 
Rosner (1982)524 0  0 (222) 
Tabla 32. Mortalidad por neoplasia en pacientes con LES. 
Cardiaco  
Cardiopatía isquémica. Con diferencia la primera causa de mortalidad de origen 
cardiaco (se expuso bajo el epígrafe de Vascular).  
Miocardiopatía lúpica y endocarditis de Libman-Sacks: Es una forma de afectación 
grave, si bien menos frecuente que la renal o la neurológica. La miocarditis lúpica puede dar 
lugar a una disfunción ventricular permanente y derivar en fenómenos arritmogénicos, por lo 
que es una posible causa de muerte súbita -algunas series de necropsias la describen afectación 
miocárdica en el 40% de los casos-. Por otro lado, la afectación valvular de Libman-Sacks, que se 
asocia a la presencia de anticuerpos antifosfolípidos, puede producir la muerte por insuficiencia 
valvular o por embolismo tras la liberación de una verruga.  Como se señaló previamente, en 
algunas series representa el 5-10% de las defunciones por LES, pero globalmente representa un 
pequeño porcentaje (si bien, de pacientes por lo general jóvenes)540. 
Taponamiento cardiaco. Aunque la afectación pericárdica es frecuente en los pacientes 
con LES, el taponamiento es una manifestación infrecuente; su incidencia aumenta en las series 
con pacientes más graves: 0,7% de los pacientes dela cohorte GLADEL, 2% de los brotes graves 
en la cohorte de Buján et al. y el 5% de los ingresos en UCI de Hsu et al.. Es una causa de muerte 
infrecuente en el LES, descrita en series de occidentales como la de Ward et al. – una de 144 
defunciones- así como en otras partes del mundo como Irán -dos de 18 defunciones- o Brasil -
un caso en 58-389,399,417,464,541,542. 
Endocarditis infecciosa. Desde las descripciones de necropsias de Klemperer en la que 
el 15% de las defunciones se debía a una endocarditis infecciosa, su importancia se ha reducido 




con el tiempo. En los pacientes con LES, además de los factores antes descritos, también 
favorecen estas infecciones: la preexistencia de lesiones valvulares de Libman-Sacks -se ha 
llegado a proponer el uso profiláctico de antibióticos en la intervención dentales de todo 
paciente con LES- y la frecuente canalización de accesos venosos con fines diagnóstico-
terapéuticos.354,355,389,511,543.  
 % Endocarditis infecciosa N (total) 
Klemperer (1941)355 15% 3 (20) 
Harvey (1954)1 2,6% 1 (38) 
Nossent (2007)510 2,3% 2 (91) 
Jacobsen (1999)393 0,8% 1 (122) 
Dubois (1974)511 0,8% 2 (249) 
Ward (1995)388,389 0,7% 1 (144) 
Tabla 33. Mortalidad por endocarditis infecciosa descrita en algunas series.  
Cardiopatía asociada a los antipalúdicos. Una causa rara afectación cardiaca en estos 
pacientes es la derivada del uso de antipalúdicos, que puede dar lugar a situaciones 
potencialmente letales como bloqueos de alto grado. No obstante, no se ha descrito  ninguna 
defunción por su causa en las series revisadas para este trabajo. 
Pulmonar 
Neumonía. Representa una de las primeras causas -si no la primera- de muerte por 
patología pulmonar en los pacientes con LES, aunque  su letalidad sea menor a la de otras formas 
de afectación como  la HTAP o la hemorragia alveolar.  
Es el foco infeccioso más frecuentemente descrito en las series de mortalidad de LES y, 
según la serie, puede representar de uno a dos tercios de las muertes infecciosas. Los agentes 
patógenos implicados no suelen describirse, y cuando lo hacen además de bacterias (con una 
mayor frecuencia de bacilos gram negativos y atípicas), destaca M. tuberculosis, por encima de 
otros oportunistas como P. jirovecii.  En menor medida Aspergillus y ciertos herpevirus también 
están representados. Globalmente se ha estimado una RME de 3-3,5 para neumonía en 
pacientes con LES544.  
 % Total % Infecciones N (total) 
Nossent (2007)510** 20,9% 36,0% 19 (91) 
Wadee (2007)427 16,4% 50,0% 9 (55) 
Mok (2011)490 15,8% 71,1% 81 (514) 
Jacobsen (1999)393 10,7% 52,0%  13 (122) 
Dubois (1974)511 10,8% 71,1% 27 (249) 
Goldblatt (2009)434 9,0% 35,3%  6 (67) 
Cervera (2003)491 8,8% 40,0% 6 (68) 
Ward (1995)388,389 7,6% 34,3% 11 (144) 
Bjornadal (2004)369 3,8% 72,7% 88 (2314) 
Bernatsky (2006)371 ≥0,7%* ≥29,7%* 19 (1255)* 
Tabla 34. Se presentan los porcentajes sobre el total de muertes (en la primera columna) y sobre el total de muertes 
de causa infecciosa (segunda columna). Se contabilizan las tuberculosis en este grupo, salvo aquellos en los estudios 
que se han basado en la clasificación CIE-9, en los que no ha sido posible extraer los datos. De 2.736 pacientes 
seguidos ( 29%) no se dispone información sobre la causa de muerte a este nivel de información. No se facilita el 
número de defunciones que hay en dicho grupo así que se ha calculado el porcentaje sobre el total, aunque por 
tanto es esperable que esté subestimado ** Múltiples causas de muerte 




Afectación intersticial. La neumonitis lúpica es una manifestación infrecuente -entre el 
1-5% de los casos-, pero se asocia con una elevada mortalidad del 40-50%, y una alta tasa de 
secuelas en los supervivientes. La enfermedad intersticial crónica es probablemente algo más 
infrecuente, aparece en el 3% de los casos, por lo general en forma de neumopatía intersticial 
no específica y en menor medida de neumonía intersticial usual (aunque se han descrito 
múltiples histologías), siendo una causa de insuficiencia respiratoria crónica en estos pacientes 
junto con la HTAP. En las series suelen presentarse conjuntamente los datos de la afectación 
intersticial con los de hemorragia alveolar, y en conjunto representan el 10-15% de las muertes 
por actividad lúpica de varias series. 544–547.  
Hemorragia alveolar difusa. La hemorragia alveolar (0,5-5%) es infrecuente y, en la 
mayoría de los casos, sucede en pacientes con NL (en el 70-95% de varias series). Se asocia con 
una elevadísima mortalidad de hasta 50-60%, mayoritariamente por insuficiencia respiratoria, 
aunque también son frecuentes las derivadas de sobreinfecciones (que se ven favorecidas por 
el uso de inmunosupresores en altas dosis, la afectación renal y el uso de soporte ventilatorio).  
548–551 
Tromboembolismo pulmonar. La incidencia en de enfermedad tromboembólica está 
aumentada en el LES, especialmente durante las fases de actividad de la enfermedad, y se han 
descrito fenómenos trombóticos en el 10% de los pacientes con LES, porcentaje que sube hasta 
el 30-40% en los casos en los que existe un síndrome antifosfolípido asociado. Son responsables 
del 1-5%, de las defunciones en diversas series de pacientes con LES, si bien en las series 
extensas no se suele describir. Es posible que un porcentaje de las muertes clasificadas como 
súbitas, sean secundarias a embolismos pulmonares, pues aunque en la población general 
predominen claramente los eventos cardiacos, en los pacientes con SAF la prevalencia de la 
enfermedad embolica es muy superior al de la general (por ejemplo, en la serie de autopsias de 
Panchal et al. fue más frecuente la presencia de embolismos pulmonares con un 22% que de 
estenosis coronarias severas con un 4% )  540,544,552,553.  
 % TEP N (total) 
Cervera (2003)491 5,9%  4 (68) 
Nossent (2007)510 4,4% 4 (91) 
Rosner (1982)524 4,1%  9 (222) 
Dubois (1974)511 1,6%  4 (249) 
Ward (1995)388,389 1,3%  2 (144) 
Mok (2013)416 0,4%  2 (514) 
Jacobsen (1999)393 0  0 (122) 
Bjornadal (2004)369 -  - (2314) 
Bernatsky (2006)371 -  - (1255) 
Tabla 35. Mortalidad por tromboembolismo pulmonar en pacientes con LES. 
Hipertensión Arterial Pulmonar. Si bien su prevalencia es baja (posiblemente menor al 
1% si se confirma por cateterismo derecho), su efecto en la mortalidad es elevado: según un 
reciente metaanálisis la supervivencia a los 5 años del 68%. No obstante, en muchos de los casos 
reportados el diagnóstico se estableció sin confirmación por cateterismo derecho.554,555,556 
 




 % HTAP N (total) 
Gustafsson (2012)441 9,5% 4 (42) 
Ruiz-Irastorza (2004)501 9,1% 2 (22) 
Pistiner (1991)288 8,3% 2 (24) 
Merola (2014)383 7,7% 2 (26) 
Wadee (2007)427 3,6% 2 (55) 
Correia (1985)557 3,4% 1 (29) 
Mok (2005)426 3,3% 1 (30) 
Funauchi (2007)527 2,9% 1 (35) 
Moss (2002)437 2,4% 1 (42) 
Mok (2011)490 1% 5 (514) 
Tabla 36. Mortalidad por hipertensión arterial pulmonar en pacientes con LES. 
Carcinoma de pulmón. Cómo en la población general, en los pacientes con LES es uno 
de los tumores sólidos más frecuentes como causa de muerte. Según la serie más extensa de 
neoplasias, en mi conocimiento el carcinoma supuso el 15% de los tumores sólidos en 
pacientes con LES, con una incidencia 1,30 (1,04-1,60) y, con ello, mayor al de la población 
general. Se ha relacionado el riesgo a desarrollar carcinoma en estos pacientes con el hábito 
tabáquico, aunque es esperable que, al igual que en la población general, la inhalación de sílice 
también sea un factor de riesgo. Dada su alta letalidad, y su mayor incidencia, no es extraño que 
se haya documentado una RME mayor para carcinoma de pulmón de 2,3 (1,6-3,0) 315,369,371,558. 
Pulmón encogido. Es una manifestación infrecuente (<1%), de fisiopatología no 
completamente dilucidada, y por lo general es de comportamiento benigno. Swaak et al. 
atribuyen una de las 14 muertes a esta manifestación tras evaluación necroscópica.400,544,559.  
Toxicidad farmacológica. Aunque metotrexato y ciclofosfamida, pueden dar lugar a 
neumonitis y fibrosis pulmonar, no son causa de mortalidad frecuente544.  
Sistema nervioso 
Afectación lúpica del sistema nervioso central. La afectación neuropsiquiátrica es una 
manifestación frecuente en los pacientes con LES. En algunas series se describe en casi la mitad 
de los pacientes. Su descripción y elevada mortalidad es conocida desde las primeras 
descripciones de Kaposi o von Hebra, en la que hasta un 20% de los pacientes fallecían tras 
desarrollar un cuadro de delirios, estupor y coma. Pese a que mejoró pronunciadamente su 
pronóstico tras la introducción de los esteroides es en series modernas recientes como las de 
Cervera o Jacobsen (ver epígrafe de actividad lúpica), junto con la NL, la causa más frecuente de 
muerte por actividad LES. Se describen tasas de mortalidad entre el 5-20% de los pacientes que 
desarrollan afectación neurológica, particularmente en formas de síndromes confusionales y 
convulsiones.  Además, la noxa directa que se produce sobre las diferentes estructuras 
neurológicas, predispone a otras causas de muerte como las infecciosas (aspiraciones, sepsis 
urinarias en vejiga neurógena p.ej.) o traumáticas. 
Infecciones del SNC. Las infecciones del SNC, especialmente en forma de meningitis, son 
una causa importante de defunción en los pacientes con LES, si bien menos frecuente que otros 
focos. A los gérmenes habituales en la población general tales como S. pneumoniae o N. 
meningitidis –especialmente si hay déficits en el complemento-, se le suma la presencia de 
diversos gérmenes oportunistas. En el SNC, destaca infección criptocócica (en algunas series 




como la de Hung et al. es más frecuente que las meningitis bacterianas) y se reportan múltiples 
casos: dos en las series de Ward o Dubois, uno en las de Harvey o Feng entre otros. También se 
documentan otros oportunistas como Listeria, mucorales o Nocardia1,389,429,511,560–564.   
 % Total % Infecciones N (total) 
Jacobsen (1999)393 2,5% 12%  3 (122) 
Ward (1995)388,389 2,1% 9,4% 3 (144) 
Wadee (2007)427 1,8% 5,6% 1 (55) 
Dubois (1974)511 0,8% 5,3% 2 (249) 
Goldblatt (2009)434 0 0 0 (67) 
Cervera (2003)491 0 0 0 (68) 
Tabla 37. Mortalidad por infecciones del sistema nervioso central en pacientes con LES. 
Renal 
Nefritis lúpica y Enfermedad Renal Crónica. La nefritis lúpica representa en la mayoría 
de las series la primera causa de muerte derivada de la actividad lúpica, seguida por la afectación 
neurológica. Su impacto sobre la supervivencia es conocido desde mediados del siglo XX, cuando 
a pesar de la introducción de los esteroides, el diagnóstico de NL era prácticamente sinónimo 
de muerte. Con la introducción de inmunosupresores, la mejora del tratamiento médico de la 
enfermedad renal crónica y las técnicas de depuración renal, el pronóstico ha mejorado 
enormemente. No obstante, siguen presentando supervivencias a medio plazo menores que el 
resto de pacientes, y es un factor de mal pronóstico, especialmente si la biopsia renal demuestra 
formas proliferativas (remito al apartado de “Actividad lúpica”). En múltiples series no se 
diferencian aquellas muertes derivadas de una actividad no controlada de las derivadas de las 
secuelas, en forma de enfermedad renal crónica terminal. No obstante, en las series de Jacobsen 
y Mok se observa un 10% de muertes derivados de la fracaso renal (mientras que sólo el 4% 
de los pacientes de la serie de Jacobsen fallecieron por NL activa)490,495,565. 
Complicaciones biopsia renal. Es una causa poco frecuente, aunque es una técnica con 
una tasa de complicaciones no despreciable. En el estudio multicéntrico japonés de Yamamoto 
(con más de 15.000 pacientes con diversas patologías), la tasa de complicaciones mayores de 
esta técnica se situó en 2,1% y un 0,5% precisó hemoderivados. En el estadounidense de Korbet, 
estas cifras ascendieron a 6,6% y 5,3%, respectivamente. En el estudio prospectivo español de 
Pendón-Ruiz de Mier, ésta se sitúo en 3,7% en ambos casos. Los primeros dos estudios 
comunican mortalidades de 0,06-0,09% (una muerte por cada 1.100-1.650 pacientes). No 
obstante, algunos estudios como el de Yamamoto o el de Stratta han sugerido que los pacientes 
con enfermedades autoinmunes tienen un riesgo de complicaciones hemorrágicas 2-3,5 veces 
mayor. En las series de LES es una causa de muerte rara vez descrita, pero documentada al 
menos en la serie de Ward con 2 casos en 144 defunciones (entre 1969-1991) y en la tunecina 
de Jaoulli con 2 de las 11 muertes (1996-2006)389,566–570.  
Digestiva 
Hemorragia digestiva y úlcera péptica. La hemorragia digestiva aparece en repetidas 
series como causa de muerte del 1-3% de los casos (ver tabla). Las presento junto con la 
patología péptica pues lo estudios de HDA -en población general-, revelan que el 80-90% de 
los casos la HDA es secundaria a enfermedad péptica o esofagitis (un 5-20% secundaria a 
hipertensión portal, y <5% por una neoplasia). En los pacientes con LES pueden concurrir ciertos 




factores que favorezcan la enfermedad ulcerosa: uso de AINEs o esteroides, trombopenia, uso 
de anticoagulantes y, en ocasiones, la propia expresión de la enfermedad en el aparato digestivo 
(en forma de hepatopatía crónica con hipertensión portal, vasculitis gastrointestinal o isquemia 
mesentérica). En el estudio Eurolupus se documentó en el 5% de los pacientes. Según el estudio 
de Bjornadal et al., en los pacientes con LES se observa una RME de 4,24 en pacientes con LES 
para la patología péptica.  571,572509.  
HDA % HDA N (total) 
Gustafsson (2012)441 7,1% 3/42 
Correia (1985)557 6,9% 2/29 
Funauchi (2007)527 5,7% 2/35  
Kon (2010)512 5,5% 4/73 
Dubois (1974)511 3,6% 9/249* 
Cervera (2003)491 2,9% 2/68 
Rosner (1982)524 2,3% 5/222 
Estes (1971)534 1,8% 1/55 
Tuffanelli (1964)573 1,5% 2/135 
Ward (1995)388,389 1,4% 2/144  
Bjornadal (2004)369 0,7% 17/2314 
Tabla 38. Muertes por hemorragia digestiva en pacientes con LES. *Se han contabilizado en esos nueve casos, dos 
pacientes que se describen como úlceras pépticas perforadas.  
Pancreatitis. La frecuencia de la pancreatitis en adultos con LES se sitúa en torno al  1% 
(del 3% en los pediátricos). Sin embargo, se asocia estrechamente con el síndrome de 
activación macrofágica (SAM), concurriendo en 45-55% de los casos, lo cual implica una alta 
mortalidad, del 20-25%. Independientemente del desarrollo o no de SAM se considera que 
tiene una mortalidad mayor a los casos de pancreatitis en población general. Cuando se describe 
no suele superar el 2-3% de las defunciones.314,540 
Pancreatitis % Total N (total) 
Pamuk (2016)25 5,9% 1 (17) 
Faurschou (2010)373 2,7% 1 (37) 
McCombs (1959)361 2,6% 1 (38) 
Moss (2002)437 2,4% 1 (41) 
Estes (1971)534 1,9% 1 (55) 
Kasitanoon (2002)424 1,9% 1 (52) 
Goldblatt (2009)434 1,5% 1 (67) 
Tabla 39. Muertes por pancreatitis en pacientes con LES.  
Vasculitis intestinal. No es una manifestación muy frecuente y múltiples series sitúan 
su incidencia por debajo del 1-0,5%. No obstante, ésta aumenta muy significativamente en los 
pacientes con abdomen agudo: estudios de los 80 señalaban a la vasculitis intestinal como 
responsable del 80% de las laparotomías exploradoras en dichos pacientes, con una mortalidad 
del 53%. La posterior serie de Medina et al. si bien reducía el hallazgo de la vasculitis al 37% 
de las laparotomías, mantenía similares cifras de mortalidad (47%). 396,399,543,574,575 
Vasculitis % Total N (total) 
Pistiner (1991)288 8% 2 (26) 
Doria (2006)395 5,9% 1 (17) 




Paton (1996)423 4,8% 1 (21) 
Estes (1971)534 3,6% 2 (55) 
Hashimoto (2012)396 2% 3 (151) 
Rosner (1982)524 0,9% 2 (222) 
Medina (1997)575* 64,3%* 9 (14)* 
Tabla 40. Mortalidad entre pacientes con vasculitis intestinal. * Serie de pacientes con LES valorados por abdomen 
agudo.  
Isquemia mesentérica. En la serie de Medina et al. la isquemia mesentérica supuso 3,9% 
de los 51 pacientes con LES y abdomen agudo, muriendo ambos pacientes.   No se conoce bien 
su prevalencia en la enfermedad y puede verse favorecida por varios factores, como son la 
vasculitis mesentérica, la presencia de anticuerpos antifosfolípido o la de factores de riesgo 
cardiovascular clásicos. Apenas descrita en las series de mortalidad, y posiblemente clasificada 
como vasculitis mesentérica. 501,540  
Isquemia mesentérica % Total N (total) 
Taylor (1986)430 11,1% 1 (9) 
Telles (2013)500 7,7% 1 (13) 
Ruiz-Irastorza (2004)501 4,5% 1 (22) 
Halberg (1987)407 2,6% 1 (39) 
Medina (1997)575* 14,3%* 2 (14)* 
Tabla 41. Mortalidad por isquemia mesentérica entre pacientes con LES. . * Serie de pacientes con LES valorados 
por abdomen agudo.  
Hepatopatía. El desarrollo de hepatopatía en estos pacientes puede responder a 
múltiples causas: toxicidad hepática de ciertos fármacos como el metotrexato, hepatitis 
autoinmune crónica o infección por virus hepatotropos –en el pasado por trasfusión de 
hemoderivados o hemodiálisis-. A pesar de ello, diversos estudios muestran prevalencias de 
hepatopatías víricas iguales o inferiores a los de la población general. Un amplio estudio 
Taiwanés situaba la prevalencia de cirrosis en el 12% de los pacientes entre 18-50 años y 22% 
en los mayores de 50 años. No obstante, estas cifras parecen muy superiores a las descritas y 
debe tenerse en cuenta que en la población general taiwanesa existe una elevada prevalencia 
de VHB como de VHC –y presentan una tasa de mortalidad por cirrosis que duplica a la española-
. En la serie de Matsumoto et al. con 1.468 autopsias en pacientes japoneses con LES: 2,4% 
presentaban una hepatopatía crónica, 1,1% cirrosis hepática y un 0,3% un fallo hepático 
fulminante. Varios estudios sitúan a las enfermedades hepáticas como causantes de la muerte 
en el 1-3% de los casos (en forma de cirrosis avanzada, síndrome hepatorrenal o fallo hepático 
fulminante) y en el extenso estudio de Bjornadal el 1,6% de las defunciones se atribuyeron a una 
hepatopatía crónica, lo que determinó una RME 7,7 (IC95 5,5-10,6). Es posible, no obstante, que 
algunas muertes derivadas de la hepatopatía se hayan clasificado como hemorragia digestiva 
alta (como indicamos en la población general un 5-20% de las mismas son secundarias a 
patología hepática)  295,576–578. 
  





Hepatopatía % Total N (total) 
Guleria (1986)433 8,3% 1 (12) 
Ruiz-Irastorza (2004)501 4,5% 1 (22) 
Merola (2014)383 3,8% 1 (26) 
Correia (1985)557 3,4% 1 (29) 
Tuffanelli (1964)573 3% 4 (135) 
Kon (2010)512 2,7% 2 (73) 
Gustafsson (2012)441 2,4% 1 (42) 
Bjornadal (2004)369 1,6% 38 (2314) 
Bartels (2014)385 1,4% 1 (70) 
Rosner (1982)524 0,5% 1 (222) 
Tabla 42. Mortalidad por enfermedad hepática entre pacientes con LES. 
Neoplasia digestiva. Aunque es una causa frecuentemente descrita en las series, su 
incidencia no parece estar aumentada (RIE 0,99 si agrupamos los datos de Bernatsky et al. para 
hígado, páncreas, estómago y colorrectal). Tampoco se ha descrito una RME mayor para 
neoplasias digestivas315. 
Hematológica 
Trombocitopenia. Las formas graves pueden llegar a ser difícilmente tratables. Parece 
relacionarse con la existencia de AAF. Algunos estudios sugieren que podría ser un factor de mal 
pronóstico. En diversas series (como las de Estes, Harvey o Swaak), se describe como una causa 
de muerte al ser responsable de diversas hemorragias externas e internas1,400,534.  
Anemia hemolítica autoinmune. La anemia hemolítica autoinmune (AHA, es preciso 
diferenciarla de la microangiopática), es algo menos frecuente en las series que la 
trombocitopenia. No obstante se puede observar en el 10% de los casos, y puede dar lugar a 
formas graves y refractarias al tratamiento. Su presencia se ha asociado en algunos estudios con 
la presencia de AAF, el daño acumulado y un mayor riesgo de muerte (HR 2-2,5 y una 
supervivencia a 5 años del 79%). En algunas series se señala a la AHA como responsable última 
de la muerte de algunos pacientes, como en la de Dubois con cuatro pacientes 
(2%)394,491,498,511,579. 
Síndrome antifosfolípido. Está presente en el 60% de los casos de microangiopatía 
trombótica, y es el responsable directo en el 25% de los pacientes según Espinosa et al.  En las 
series, el SAF catastrófico cuando se reporta representa un pequeño porcentaje (el 2,2% de las 
muertes observadas en la serie de Nossent). No obstante, la mayoría de las defunciones 
atribuibles al SAF son derivadas de  formas no catastróficas, secundarias a trombosis venosas y 
arteriales, mucho más comunes, por lo que remito al epígrafe de vascular510,542,580.    
Purpura trombótica trombocitopénica. La PTT no es una manifestación frecuente en el 
LES, a pesar de en el LES se observan niveles de actividad de ADAMTS13 moderadamente 
reducidos (superiores, no obstante, a los observados en la PTT). Una revisión en 2003 había 
identificado 56 casos descritos, en los que lo mayoritariamente el LES precedía a la PTT. Sin 
embargo, en la serie de Oklahoma de 57 pacientes con PTT, 8 presentaron LES (14% del total). 
En las series de Hamasaki y Espinosa la mortalidad de la PTT en los pacientes con LES fue superior 




a la esperada 30% (frente al 9% de formas no asociadas). Además, cuando la PTT aparecía tras 
el diagnóstico de LES, parecía implicar una mortalidad mayor que si lo precedía. Otros estudios 
apuntan a una mortalidad superior incluso al 60%. A pesar de su baja incidencia, por su elevada 
letalidad, aparece en diferentes series (como PTT o “PTT-like”), aunque es posible que algunos 
casos descritos como PTT fueran en realidad SAF catastróficos o casos de coagulación 
intravascular diseminada (o a la inversa), especialmente en el pasado, en ausencia de las 
determinaciones de ADAMTS13. La información sobre el síndrome hemolítico urémico en las 
series es muy escasa, y es posible que haya sido clasificada como PTT.396,580–585. 
PTT % N (total) 
Pistiner (1991)288 8% 2 (26) 
Paton (1996)423 4,8% 1 (21) 
Austin (1986)367 4,3% 1 (23) 
Rosner (1982)524* 2,7% 6 (222) 
Moss (2002)437 2,4% 1 (41) 
Ward (1995)388,389 0,7% 1 (144) 
Tabla 43. Mortalidad por púrpura trombótica trombocitopénica entre pacientes con LES. *Descrita como PTT-like.  
Neoplasias hematológicas. Son las neoplasias más sobrerrepresentadas en las series de 
mortalidad, llegando en algunas de ellas a representar el 25% de las muertes por neoplasia. Los 
datos apuntan a que son en torno a 3 veces más frecuentes en los pacientes con LES. 
Particularmente los linfomas no Hodgkin (RIE 4,5 en la serie de Berntasky et al. y 3,5 en la de 
Tarr et al.) y las leucemias (RIE 1,75). Como se expuso previamente, los síndromes 
linfoproliferativos y la autoinmunidad parecen compartir ciertas vías comunes, y la continua 
activación de los linfocitos en el LES y su alta tasa de mutación somática son un medio propicio 
para la aparición de estas neoplasias, a lo que se suma el uso de fármacos con potencial 
mutágeno. La mortalidad por neoplasia hematológica se ha descrito entre 2-6 veces la 
población general en base a 24 (0,6%) defunciones en 3.569 defunciones de dos grandes series 
y con los datos actuales se la meta-RME de ambas series se situaría 3,5 539. 
Neoplasias hematológicas  %Muertes totales % Neoplasias N (total) 
Nossent (2007)510* 5,5% 62,5% 5 (91) 
Moss (2002)437 4,9% 25% 2 (41) 
Jacobsen (1999)393 1,6% 22,2% 2 (122) 
Cervera (2003)491 1,5% 25% 1 (68) 
Ward (1995)388,389 1,4% 25% 2 (144) 
Bernatsky (2006)371 ≥1,2%* ≥13,1%* 15 (1255)* 
Bjornadal (2004)369 0,4% 3,3% 9 (2314) 
Rosner (1982)524 0 0 0 (222) 
Tabla 44. Se presentan el porcentaje sobre el total de muertes (en la primera columna) y sobre el total de muertes 
por neoplasia (segunda columna) * De 2.736 pacientes seguidos ( 29%) no se dispone información sobre la causa 
de muerte a este nivel de información. No se facilita el número de defunciones que hay en dicho grupo, así que se 
ha calculado el porcentaje sobre el total, aunque por ello es esperable que esté subestimado.   
   
Genitourinarios y otros ginecológicos 
Infecciones urinarias. Es posible que sea, con el respiratorio, el foco infeccioso más 
frecuente.  No obstante, rara vez se describe como foco infeccioso en las series de mortalidad, 




y es más que probable que un porcentaje elevado de las muertes por “sepsis” derivaran en su 
origen de infecciones urinarias586. 
 % Total % Infecciones N (total) 
Cervera (2003)491 5,8% 23,5% 4 (68) 
Nossent (2007)510** 3,3% 6% 3 (91) 
Bjornadal (2004)369 0,5% 9,2% 11 (2314) 
Tabla 45. Mortalidad por infecciones de origen urinario en pacientes con LES. 
Neoplasias genitourinarias. Según la serie de Bernatsky et al., representó el 15% de 
las neoplasias de órgano sólido. Globalmente presentaron una incidencia similar a la población, 
salvo en el caso de la neoplasia de vulva que superó en 3,8 veces, por lo que los autores 
postularon que estaba relacionado con la infección y  una peor eliminación viral, aunque cabe 
reseñar que el de cáncer de cérvix, que comparte mecanismos fisiopatogénicos con la vulva 
mediados por HPV, y más frecuente en la serie, presentaba una RIE no significativamente 
superior a 1 (concretamente 1,27, con un IC95 de 0,78-1,93). La vejiga tampoco demostró un 
riesgo aumentado, si bien no se pudo subanalizar según el uso previo de ciclofosfamida. Los 
datos actuales no sugieren un aumento de mortalidad.  
Carcinoma de mama. Representó el 21-34% de las neoplasias de órgano sólido en las 
series de Bernatsky et al. y Tarr et al., sin que se asociara con una incidencia superior a la 
población general. No hay datos para sostener una mayor mortalidad en estos pacientes por su 
causa315,539.  
Muertes externas 
En este grupo se incluyen un amplio abanico de eventos que, a excepción del suicidio, 
sólo muy indirectamente podríamos poner en relación con la enfermedad (accidentes de tráfico, 
envenenamientos accidentales, homicidios…) y que dependen de las características del país 
donde se realice el estudio (España es uno de los países con la menor tasa de muerte por causa 
externa del Mundo).  
Suicidio. En el LES existen múltiples factores que pueden incrementar el riesgo de 
suicidio: la afectación neuropsiquiátrica aguda, que puede llevar a conductas de riesgo, la 
toxicidad de ciertos fármacos como los esteroides en ciertas dosis, etc. Pero, principalmente, el 
impacto psicológico de la enfermedad crónica de comportamiento incierto, incluso en los casos 
en las que ésta no sea invalidante. Las series describen la ideación suicida en 10-15% de los 
pacientes con LES y la tentativa de suicidio en torno a 1-2%. Globalmente se ha atribuido un 
riesgo de suicidio en estos pacientes 3-4 mayor al de la población, y  por ello cabría esperar 
verlo descrito en series de países con alta tasa de suicidio, principalmente en países con bajo 
PIB, en aquellos de latitudes elevadas o en los que estigma de la invalidez es socialmente 
elevado, o en los que el suicidio es “culturalmente permisible” (p.ej.  Corea del Sur y Japón).  
Aunque el número de defunciones totales suele ser bajo como para poder sacar conclusiones, 
varias series europeas (principalmente nórdicas, pero también una española), americanas y 
japoneses describen dos o más defunciones por suicidio, muy por encima de lo que cabría 
esperar en una muestra obtenida de la población general. Si bien, como decíamos, son cohortes 
pequeñas y no es posible extrapolar. En mi conocimiento, la única serie de casos de suicidios en 
LES, procede de Japón con la descripción de siete casos. Supone un riesgo cada vez más tenido 




en cuenta en los ensayos clínicos con fármacos biológicos que en muchos casos incluyen escalas 
para valorar el riesgo durante su utilización, tales como la Columbia Suicide Severity Rating 
Scale336,393,443,489,503,509,527,587–593. 
Suicidios   % Total   N (total) 
Elfving (2014)443 13,3% 2 (23) 
Ruiz-Irastorza (2004)501 9,1% 2 (22) 
Funauchi (2007)527 8,6% 3 (35) 
Swaak (1989)400 7,1% 1 (14) 
Soffer (1955)359 5,9% 1 (17) 
Gustafsson (2012)441 4,8% 2 (42) 
Chambers (2009)503 4,5% 2 (44) 
Wallace (1981)489 3,1% 4 (128) 
Kon (2010)512 2,7% 2 (73) 
Halberg (1987)407 2,6% 1 (39) 
Kellum (1964)357 2,3% 2 (86) 
Jacobsen (1999)393 1,6% 2 (122) 
Cervera (2009)491 1,5% 1 (68) 
Dubois (1974)511 1,2% 3 (249) 
Rosner (1982)524 0,5% 1 (222) 
Tabla 46. Mortalidad por suicidio entre pacientes con LES. 
Se presentan como anexo algunas de las series utilizadas que aportaban información de 
supervivencia y/o causa de mortalidad, ordenadas de forma alfabética para su rápida consulta. 
  
























Por lo expuesto en la introducción, las hipótesis son: 
 La mortalidad en los pacientes españoles con LES es superior a la de la población general. 
 Las diferentes características clínicas y demográficas pueden determinar diferentes riesgos 
de mortalidad. 
 Las causas de muerte en el LES son diferentes a las de la población general. 
  
























Los objetivos del presente estudio son: 
 Describir la mortalidad en los pacientes con LES en una cohorte española con un largo 
seguimiento.  
 Conocer y analizar las características clínicas y demográficos de los pacientes con LES de la 
cohorte. 
 Estudiar las causas de muerte de los pacientes con LES. 
 Conocer el exceso de mortalidad de los pacientes con LES frente a la población general. 
 Estudiar el posible impacto de diferentes características demográficas, clínicas o analíticas 
en la mortalidad de dichos pacientes.    













MATERIAL Y MÉTODOS 
 
  









Ámbito de estudio  
Este estudio se llevó a cabo en el Hospital Virgen del Rocío en Estudio Clínico, un hospital 
de tercer nivel del sur de España con más de 1.200 camas. Los pacientes procedían de la planta 
o de las consultas externas de la Unidad de Colagenosis, una unidad específica de enfermedades 
autoinmunes perteneciente al Servicio de Medicina. En ella los pacientes fueron seguidos de 
forma regular y ajustado a las circunstancias clínicas que presentaban, y se incluían en registro 
las características clínicas y analíticas principales.  
Tipo de estudio 
Estudio observacional retrospectivo con pacientes diagnosticados de LES. Todos los 
pacientes cumplían al menos 4 de los 11 criterios clasificatorio del American College of 
Rheumatology (ACR) de 1997 y fueron seguidos durante el intervalo de 1981 a 2015. Se han 
recogido datos demográficos, clínicos, analíticos y del curso del paciente en base a la historia 
clínica y el registro hospitalario. Se excluyeron los pacientes de los que se carecía de datos 




 Fecha de nacimiento 
 Fecha de diagnóstico 
 Fecha de último contacto  
 Antecedente familiar 
 Exposición previa a la sílice 
 Provincia, municipio y cuadricula de mortalidad correspondiente del mapa de 
mortalidad andaluz 
 Pertenencia al área básica de salud. 
 
Variables clínicas: 
 Forma de inicio  
 Afectación mucocutánea: eritema malar, fotosensibilidad, úlceras mucosas, livedo 
reticularis, fenómeno de Raynaud, lupus discoide crónico, vasculitis cutánea, úlceras 
cutáneas, alopecia inflamatoria, púrpura, eritema nodoso, angioedema, eritema 
exudativo multiforme 
 Afectación musculoesquelética: artritis, Jaccoud y miopatía 
 Afectación ocular 
 Afectación renal: nefritis lúpica, histología (si realizada) y ERCT 
 Pulmonar: pleuritis, neumonitis, fibrosis pulmonar, hemorragia alveolar, pulmón 
encogido y HTAP 
 Cardiaca: pericarditis, cardiopatia isquémica, miocarditis, valculopatía, bloqueo A-V 
 Neurológico: neuropatía, ictus isquémico, convulsiones, psicosis, SCO, meningitis, Ictus 
hemorrágico, mielitis transversa y trombosis de los senos venosos. 
 Sjögren 








 Leucopenia y linfopenia 
 Anemia y anemia hemolítica 
 Trombocitopenia 
 Hipergammaglobulinemia 







 Anticuerpos antifosfolípidos: anticoagulante lúpico, anticardiolipina y B2GPI 
Variables de resultado 
 Estado vital en el último contacto  
 Pérdida de seguimiento 
 Causa de muerte 
 Fuente de la causa de muerte 
 
Al no disponer de variables socioeconómicas propias de los pacientes, de forma 
exploratoria se le ha asignado la renta media disponible correspondiente al municipio de 
residencia, disponible en la Agencia Tributaria del Gobierno de España en su Posicionamiento de 
los municipios mayores de 1.000 habitantes por renta bruta media de 2014. En los municipios 
<1.000 habitantes y en los que existían dudas sobre la dirección postal se asignó la media de 
Andalucía. En el caso del municipio de Sevilla se subanalizaron usando los datos de renta neta 
por hogar para las áreas submunicipales (SCD) de los diversos distritos.594,595  
Además, para los pacientes andaluces, se recogió la razón de mortalidad estandarizada 
general y cardiovascular para la cuadricula (1 km) de su dirección postal, tal y como se recoge 
en el Mapa de Mortalidad por cuadrículas elaborado por el Instituto de Estadistica y Cartografía 
de Andalucía para los años 2002-2013.596  
Manejo de las pérdidas de seguimiento 
En los pacientes perdidos del seguimiento, además de realizar un análisis de las 
características que puedan ser diferentes a las del resto de la cohorte, se ha hecho un esfuerzo 
para minimizar su impacto sobre el análisis de mortalidad y causa de muerte. Para ello, se ha 
intentado establecer el estado vital del paciente usando el Índice Nacional de Defunciones. 
Además, se han cruzado los resultados con los facilitados por el Instituto de Estadísticas y 
Cartografía de Andalucía que, además de constatar el estado vital, facilitaron las causas de 
muerte recogida en el certificado de defunción, en aquellos que fallecieron en esta comunidad 
autónoma. 




A pesar de lo anterior, se ha realizado un análisis de sensibilidad usando el peor 
escenario posible, en el que todos los pacientes perdidos del seguimiento, hubieran fallecido 
tras el último contacto. 
Análisis estadístico 
Para el análisis se ha recurrido los paquetes informáticos SPSS v20.0 y R. Igualmente se 
ha hecho uso de software libre PAMPCOM para el cálculo de RME y de Microsoft Excel para 
algunas representaciones gráficas. Se ha considerado significativa una p<0,05. Para la 
representación gráfica de mapas se ha usado el paquete QGIS 2.18 y Joinpoint 4.4 para series 
temporales. 
Análisis descriptivo 
Se han usado número absoluto y porcentaje para los valores dicotómicos. Los valores 
cuantitativos se expresan mediante media y desviación típica. En aquellas ocasiones en las que 
por dispersión de los datos o por no comportarse como una distribución normal, se ha reflejado 
la mediana con los  cuartiles primero y tercero (Q1-Q3).  
Análisis comparativo 
Para la diferencia de proporciones se ha usado la técnica de Chi-Cuadrado, usando la 
corrección de Yates, en los casos de tamaños muestrales pequeños (N<20) o con valores 
esperados menores a 5, al ser ésta más conservadora. En las tablas 2x2, en las que el número 
esperado en una casilla fue menor de 5, se ha optado por el estadístico de Fisher. Ninguna tabla 
de contingencia valoró muestras relacionadas por lo que no se ha recurrido a estos métodos. 
Las diferencias entre grupos se cuantificaron mediante el cálculo de su riesgo relativo (RR), 
expresados junto con su correspondiente intervalo de confianza del 95%.  
Para la diferencia de medias se ha usado la T de Student, una vez se ha comprobado que 
las muestras se distribuían según una distribución normal –usando para ello el test de Saphiro-
Wilk- de muestras independientes, según las diferentes variables analizadas. En los casos en los 
que no se cumplía la premisa de que la muestra siguiera una distribución normal se compararon 
las distribuciones mediante la técnica no paramétrica de U de Mann-Whitney.  
Para el análisis de serie temporales se ha usado un método agnóstico para sugerir 
posibles puntos de cambio y tendencias, mediante el paquete estadístico JoinPoint v4.4, usando 
un método de selección bayesiano, y no el test de permutaciones dado el pequeño tamaño de 
la muestra y su mayor sensibilidad, tal y como sugieren Martínez-Beneito et al597.  
Análisis de supervivencia 
La supervivencia global se ha analizado mediante curvas Kaplan-Meier. Se han 
comparado las diferencias en supervivencia entre los grupos mediante el test de log-Rank.  
Razones estandarizadas  
Para determinar el exceso de muertes en esta población de pacientes se calculó la razón 
de mortalidad (RME). Para realizar dicho cálculo, se estimó el número de muertes esperadas 
multiplicando las personas-año de la cohorte (ajustada por edad, sexo y año) por las tasas de 
mortalidad de Andalucía, que fueron facilitadas por el Instituto Nacional de Estadística para el 
intervalo 1981-2014, al no estar disponible en el momento de la realización de los cálculos el 




año 2015. Posteriormente se dividió el número de defunciones observadas entre las esperadas, 
obteniendo así la RME con un intervalo de confianza del 95%. En el caso del análisis las RME por 
tipos específicos de patología, se codificaron las causas de la muerte en base a la Clasificación 
Internacional de Enfermedades 9ª ed. (CIE-9) y 10ª ed. (CIE-10), tal y como se documentan en el 
INE. No obstante, para facilitar la comprensión, tanto en la cohorte en estudio como en las tablas 
poblacionales, se han agrupado las infecciones presentes en otras categorías del CIE-9 y CIE-10 
diferentes al Capitulo “Enfermedades Infecciosas y parasitarias” (CIE-9 1-139 y sus equivalentes 
en el CIE-10). Se han añadido las principales secciones de “Infecciones del Aparato Respiratorio” 
(CIE-9 475, 480-487), “Infecciones Renales y Urinarias” (CIE-9 590), “Meningitis Bacteriana” (CIE-
9 320-321) y “Endocarditis aguda y subaguda” (CIE-9 421). No se han incluido las infecciones 
perinatales por no ser de interés en la población de estudio ni otras categorías CIE por su escaso 
número (CIE 390-392, 420, 540-542, 566, 567.0-567.2, 569.5 y 576.1), ya que en el intervalo 
1981-1998 supusieron menos del 1,4% de las muertes de causa infecciosa si tenemos en cuenta 
el conjunto. 
De forma exploratoria se estimó la razón de incidencia estandarizada para neoplasias y 
cardiopatía isquémica. Para las neoplasias se ajustó por edad y sexo, utilizando como referencia 
las estimaciones de incidencia para España de la International Agency for Research on Cancer y 
para la incidencia de cardiopatía isquémica los datos del estudio IBERICA.598,599  
Años de vida potencialmente perdidos (AVPP) 
Se han calculado los AVPP mediante la diferencia entre una edad predeterminada y la 
edad de la muerte. Se han usado varios escenarios como diferentes puntos de corte de edad, 
con vistas a poder compararlos con otros estudios tales como el de Lerang et al. Las edades 
utilizadas para el cálculo de AVPP han sido a) 60 años b) 80 años y c) la esperanza de vida en el 
momento de la muerte ajustado a la edad y año de la defunción, usando para ello las tablas 
actuariales del INE del intervalo en estudio382. 
Análisis multivariado 
Para aquellas variables que se comportaban como un factor pronóstico en el análisis 
univariante (incluyéndose aquellos con una p<0,1) se realizó un análisis multivariante con una 
regresión de Cox paso a paso hacia atrás, con objeto de determinar aquellos posibles factores 
de riesgo de mortalidad independientes. 
Aspectos éticos 
El estudio se ha realizado de acuerdo con la Declaración de Helsinki y ha sido aprobado 
por el Comité de Ética del Hospital.  
 
  








RESULTADOS   










Se siguieron 807 pacientes, lo que implicó 14.618 personas año. La edad de inicio fue de 
29,5 años (Q1-Q3 21,5-41,0 años), y la mediana de seguimiento fue de 17,4 años (Q1-Q3 10,6-
25,2 años). De ellos 95 pacientes eran hombres (11,8%), por lo que la relación fue mujer:hombre 
fue 7,5:1. Hasta 125 pacientes (15,5%) debutaron antes de los 18 años, mientras que 100 
(12,4%) lo hicieron después de los 50 años. La proporción mujer:hombre no mostró diferencias 
estadísticamente significativas, a pesar de lo cual entre los 25-54 años esta fue de 9,6:1 frente a 
4,4:1 observada en mayores de 55 años.  
 
Ilustración 10. Proporción de pacientes según la edad de inicio de la enfermedad 
 
Del total de casos, 610 (75,6%) provienen de la provincia de Sevilla, seguida de Huelva 
(8,5%), Cádiz (5,2%) y Badajoz (3%).  En 42 casos (5,2%) el último lugar de residencia conocido 
estaba fuera de Andalucía. En 23 casos (2,9%) no se disponía de la dirección postal, bien por 
ser insuficiente o bien por modificaciones en el callejero que no he podido poner en relación 
con el actual. En la Ilustración 11 se desglosan por provincias, comarcas y municipios el lugar de 
procedencia de los casos, así como las diferencias de procedencia según la década de origen.   
De los 157 municipios de los que procedían los pacientes, 63 de ellos aportaron un único 
paciente. Tomando como referencia los datos del padrón de 2010, la población asistida es 
principalmente urbana: el 81,2% (recurriendo a la más simple de sus definiciones, de acuerdo al 
tamaño del núcleo poblacional según el INE). Un 16,7% serán municipios intermedios (2.000-
10.000) y un 2,2% municipios rurales. Sólo un 7,3% vive en poblaciones de menos de 5.000 
habitantes. Son cifras éstas similares a las de la provincia de Sevilla, y superiores a las de Huelva, 
por ejemplo (ver Tabla 47).  Referido a su ubicación, la distancia entre el núcleo urbano de 
residencia y Sevilla fue menor a 100 km en 80% de los casos y superó el 90% si se consideran 
distancias menores a 150 km.  
  
<15 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >75
Mujeres 62 201 200 128 64 34 19 4












Proporción según edad de inicio







Ilustración 11. Procedencia de los pacientes por comarcas, municipios y SCD. 
 






Tabla 47. Origen de los pacientes por tamaño del municipio. No se observaron diferencias 
 Los pacientes pertenecientes al área básica de salud presentaron una edad de inicio 
superior (p=0,002), con una mediana de 31,6 años (Q1-Q3 22,2-42,4 años) frente a los 28,2 años 
(Q1-Q3 20,6-39 años) de otras áreas. La proporción de hombres, afectación renal y necesidad 
de usar bolos de ciclofosfamida fue menor en los pacientes del área de salud. Sin embargo, estas 
diferencias no alcanzaron la significación estadística.  
 En 2008 vivían 187 mujeres y 23 hombres con LES del área básica de salud a nuestro 
centro, lo que en base a los pacientes atendidos en la unidad se traduce en una prevalencia en 
esta área de al menos 41,9 por 100.000 (IC95% 36,2 a 47,5) globalmente, y de 72,6 por 100.000 
(CI95% 62,2 a 83,0) en las mujeres. Téngase  siempre presente que es necesariamente un dato 
subestimado, al no contabilizar pacientes seguidos exclusivamente en otros servicios o en la 
sanidad privada (ver Tabla 50). 
Desde el punto de vista económico, la procedencia de los pacientes fue muy 
heterogénea.-  Así, en la ciudad de Sevilla el 12,9% procedieron de áreas con una renta por hogar 
neta menor a 15.000€ frente a un 13,3% que procedieron de hogares con rentas netas 
superiores a los 40.000 euros (ver Ilustración 12). En el municipio de Sevilla la renta neta por 
hogar, según el SCD de procedencia, fue de una mediana de 27.233 € (Q1-Q3 18.486-35.802 €). 
En el resto de municipios, en ausencia del valor agregado, la renta media disponible municipal 
Tamaño población (hab.) Porcentaje Mujeres Edad inicio (Q1-Q3) LIT LIP 
<2000 hab. 2,2% 100% 31 (19,5-42,5) 11,8% 17,6% 
2.000-10.000 hab.  16,7% 84,7% 27 (22-41) 9,9% 16% 
10.000-30.000 hab. 19,3% 87,5% 29 (20-39) 11,9% 19,9% 
30.000-100.000 hab. 12% 87,2% 28 (19,8-35,3) 6,4% 20,2% 
> 100.000 hab. 49,9% 90,6% 30 (22-42) 13,3% 16,1% 
 
Ilustración 12. Renta del hogar en euros para 2015 según los SCD usados por el INE. En el cículo porcentaje 
de pacientes que aportan con respecto al global de la ciudad de Sevilla. 
 




fue de 16.330€ (Q1-Q3 14.440€-19.104€). No se observaron diferencias en la renta entre sexos 
o edad de inicio.  
Cuando se valora la RME del lugar de residencia, se observa que el 49% de los pacientes 
proceden de áreas con una mortalidad superior a la andaluza. En el caso de la RME 
cardiovascular, hasta el 68,7% de la población procedía de áreas con una mortalidad superior a 
la media andaluza (Tabla 48). 
RME por lugar de residencia RME global RME cardiovascular 
Baja 5 (0,7%) 5 (0,7%) 
Moderadamente baja 177 (24,1%) 87 (11,9%) 
Similar a la media 193 (26,3%) 130 (17,7%) 
Moderadamente alta 316 (43%) 439 (59,8%) 
Alta 44 (6%) 73 (9,9%) 
Tabla 48. Se expresa la RME ajustado al sexo en una cuadricula de 1x1 km en la que se halla la última dirección 
postal completa conocida en aquellos residentes en Andalucía. 
Si se analizan de forma específica a los pacientes procedentes de Sevilla, se observa que 
la proporción de pacientes de áreas con elevada RME es algo menor (39,9%), aunque proceden 
de cuadriculas con un marcado exceso de mortalidad cardiovascular (78,7%), como se muestra 
en la Tabla 49. Con respecto a las rentas, existe una correlación entre la renta media por hogar 
y la RME global (-0,57: p<0,001) y RME cardiovascular (-0,62; p<0,001).  
RME por lugar de residencia RME global RME cardiovascular Renta* 
Baja 2 (0,6%) 0 (0%) 50025€ 
Moderadamente baja 110 (34,8%) 42 (13,5%) 34577€ 
Similar a la media 73 (23,1%) 24 (7,7%) 24568€ 
Moderadamente alta 110 (34,8%) 229 (73,9%) 22282€ 
Alta 16 (5,1%) 15 (4,8%) 18554€ 
Tabla 49. Se expresa la RME ajustado al sexo en una cuadricula de 1x1 km en la que se halla la última dirección 
postal completa conocida en aquellos residentes en municipio se Sevilla (N=311). *Se expresa la renta neta por 
hogar para el municipio de Sevilla según grupo de RME global. 
  




 Mujeres Hombres Global 
Edad Casos Población Tasa x100.000 (IC95%) Casos Población Tasa x100.000 (IC95%) Casos Población Tasa x100.000 (IC95%) 
15-29 23 40.146 57,3 (33,9-80,7) 5 32.781 15,3 (1,9-28,6) 28 72.927 38,4 (24,2-52,6) 
30-44 61 51.215 119,1 (89,2-149,0) 9 46.749 19,3 (6,7-31,8) 70 97.964 71,5 (54,7-88,2) 
45-59 54 73.246 73,7 (54,1-93,4) 4 71.060 5,6 (0,1-11,1) 58 144.306 40,2 (29,9-50,5) 
60-75 39 51.929 75,1 (51,5-98,7) 1 51.012 2,0 (-1,9-5,8) 40 102.941 38,9 (26,8-50,9) 
75+ 10 41.044 24,4 (9,3-39,5) 4 42.224 9,5 (0,2-18,8) 14 83.268 16,8 (8,0-25,6) 
Total  187 257.580 72,6 (62,2-83,0) 23 243.826 13,3 (5,6-13,3) 210 501.406 41,9 (36,2-47,5) 
Tabla 50. Prevalencia en el área básica sanitaria en base a aquellos pacientes seguidos en la Unidad de Colagenosis durante el año 2008. Se ha excluido a la población pediátrica por seguirse 
en su totalidad en los servicios de pediatría y no contar con ningún caso. Se presentan las tasas en casos por 100.000 (índice de confianza al 95%). 
  





Forma de inicio 
Los síntomas iniciales fueron variables, siendo el más frecuente la afectación articular 
(51,5%) seguido de las manifestaciones cutáneas (45%), síntomas generales (29%) o las 
hematológicas (11,3%), coexistiendo varios de estos síntomas en casi la mitad de los pacientes.   
En las mujeres, un inicio con afectación cutánea o articular fue significativamente más 
frecuente que en los hombres con RR 1,69 (IC95 1,13-2,53) y 1,96 (IC95 1,32-2,91) 
respectivamente. Por el contrario, fue menos frecuente el inicio renal, con un RR 0,46 (IC95 0,27-
0,78). El inicio con síntomas neurológicos, tendió a ser más frecuente en los hombres, si bien no 
alcanzó la significación (Ilustración 13).  
 
Ilustración 13. Forma de inicio según el sexo. *p<0,05 **p<0,01 
 
Según la edad de inicio, se observaron diferencias significativas en los inicios 
hematológicos, síntomas generales y cardiopulmonares, siendo todos ellos más frecuentes en 
las edades extremas de la vida (Ilustración 14 y Tabla 56). Aunque el inicio cutáneo, articular y 
renal parecen más frecuentes en edades tempranas, las diferencias entre los tres grupos no 
fueron estadísticamente significativas. Cuando se comparan de forma apareada, los pacientes 
con LOL presentaron un inició articular menos habitual que el resto de la cohorte (RR 0,94;0,89-
0,92).  





Ilustración 14. Forma de inicio según la edad. LIP: Lupus de inicio pediátrico. LES: 18-50 años. LOL: Lupus de inicio 
tardío. *p<0,05  
Manifestaciones clínicas y analíticas 
La afectación cutánea estuvo presente en el 87,2% de los pacientes, siendo la forma más 
frecuente el eritema malar (63,1%), seguido de lejos por el lupus discoide crónico (22,1%) y 
subagudo (11%), mientras que la púrpura, el eritema nodoso o la paniculitis lúpica fueron 
manifestaciones infrecuentes (<5%, ver Tabla 57).  En el 44,6% de los casos existía historia de 
fotosensibilidad y en un 6,8% se objetivó alopecia inflamatoria. Como manifestaciones de 
afectación vascular en la piel se observaron livedo reticularis y fenómeno de Raynaud en casi un 
tercio de los pacientes, mientras que la vasculitis cutánea se dio en aproximadamente un sexto 
de los mismos. Las úlceras mucosas fueron un hallazgo habitual (en un 40,1% de los casos). 
La afectación articular estuvo presente en el 86,1% de los pacientes, constituyendo con las 
manifestaciones cutáneas las manifestaciones más frecuentes. La miopatía, la artropatía de 
Jaccoud y la artritis erosiva se produjeron en menos del 10% de los casos (Tabla 57). 
La afectación renal se produjo en 305 pacientes (37,8%), de los que se disponía de estudio 
histológico en 119 (39%). Un 19% de los pacientes evolucionó a enfermedad renal crónica 
terminal con necesidad de alguna terapia renal sustitutiva (ver adelante en apartado de 
tratamientos), que fue más frecuente entre los pacientes con biopsia renal (p<0,001), 
disponiéndose de biopsia del 67,2% de los pacientes con ERCT. Los restantes presentaron en su 
última determinación una creatininemia de 0,79 mg/dl (0,64-0,79), y sólo 19 (6,2%) superaron 
los 1,5 mg/dl (Tabla 51).  
La afectación cardiaca y pulmonar se dio en, aproximadamente, un tercio de los casos (34,4% y 
30,9% respectivamente), a expensas principalmente de la pleuritis (22,2%) y pericarditis (19,9%). 
Las manifestaciones pulmonares graves fueron infrecuentes y, a excepción de la neumonitis, no 
superaron el 5% de los casos. Con respecto a la afectación cardiaca, superaron ese umbral la 
cardiopatía isquémica y la miocarditis, pero no así la clásica afectación endocárdica.  




 N(%) ERCT 
Sin biopsia 186 (61%) 10,2% 
Con biopsia  119 (39%) 32,8% 
  Tipo II 16 (14%) 6,2% 
  Tipo III 16 (14%) 43,8% 
  Tipo IV 70 (61%) 38,6% 
  Tipo V 11 (10%) 9,1% 
Tabla 51. Se presentan los principales grupos histológicos. Se han simplificado contándose una única vez en caso 
de rebiopsia, en caso de coexistir más de un tipo histológico con las NL tipo IV, solo se ha recogido esta última, y 
no se muestran otros hallazgos diferentes a NL.  Los porcentajes de los tipos histológicos se refieren sobre el total 
de NL con biopsia. 
La afectación neurológica fue frecuente, si bien más diversa, siendo la manifestación 
más la afectación del sistema nervioso periférico (incluyendo polineuropatia, mononeuritis, 
etc.). La psicosis y las convulsiones –propias de los criterios clasificatorios- estuvieron presentes 
en el 15,1% de los casos, y su concurrencia fue muy poco frecuente. El ictus isquémico –al igual 
que la cardiopatía isquémica- se documentó en más del 5% de los pacientes, y fue mucho más 
frecuente que el hemorrágico o la trombosis de los senos venosos. El previamente conocido 
como SCO estuvo presente en casi el 7% de los casos.   
Como fenómenos autoinmunes asociados se evidenció un síndrome de Sjögren en 256 
pacientes (31,7%) y se diagnosticó de SAF a 132 pacientes (16,4%). 
Con respecto a los hallazgos analíticos más frecuentes la linfopenia la anemia y la 
hipocomplementemia se dieron en más de la mitad de los casos. Manifestaciones más graves 
como la anemia hemolítica se dio en el 9,4% de los casos, mientras que la trombopenia afectó a 
un 25,5% de los pacientes.  
De los marcadores inmunológicos, los anticuerpos anti-DNA fueron los más frecuentes 
(Tabla 58), encontrándose en el 55% de los casos, seguido de la presencia de los AAF en el 50,6% 
de los casos (de ellos los aCL fueron los más frecuentes). Los anticuerpos anti-Ro fueron positivos 
en un tercio de los pacientes, mientras que los anti-La o los anti-RNP en aproximadamente un 
quinto de la cohorte. Por su parte, los anticuerpos anti-Sm solo se observaron en un 10,3%. No 
obstante, la positividad de los marcadores inmunológicos ha aumentado a lo largo del tiempo 
(Tabla 52 e Ilustración 15), posiblemente con la mejora de las técnicas diagnósticas. Así el 
estudio de series temporales revela un incremento (≈5% anual, sin puntos de cambios 
relevantes) en todos los anticuerpos, a excepción de los antiDNA y los AAF que se muestran 
estables durante el tiempo. 
 1980-90 1990-00 2000-10 APC (IC95) 2010 p 
antiDNA 58,9% 51,9% 53,3% -0,1% (-0,6-0,4) 56,3% 0,7 
antiSm 5,7% 9,8% 17,4% 6,4% (5,2-7,6) 30,8% <0,001 
antiRo 28,7% 36,8% 39% 1,3% (0,6-2,1) 44,8% 0,001 
antiLa 13,5% 21,8% 25,6% 3,1% (2,2-4,1) 35,6% <0,001 
antiRibosomal-P 0,8% 2,1% 7,7% 5,5% (2,6-8,4%) 10,8% <0,001 
antiRNP 16% 20,7% 23,1% 1,8% (0,1-3,4) 31,8% 0,034 
Tabla 52. Evolución de marcadores inmunológicos, porcentaje de cambio anual estimado por análisis de series 
temporales, porcentaje de positividad en 2010 según la estimación de la serie temporal 






Ilustración 15. Media móvil (n=3) de los marcadores inmunológicos durante el seguimiento 
 
Según sexo y edad de inicio 
Las mujeres presentaron más frecuentemente las diversas formas de afectación 
mucocutánea, (entre ellas eritema malar y fotosensibilidad), fenómeno de Raynaud y la 
presencia de un síndrome de Sjögren asociado (Ilustración 16 y Tabla 53 y Tabla 56).  
 
Ilustración 16. Principales manifestaciones clínicas en porcentajes según sexos 
 
Por el contrario, en el hombre la nefritis lúpica y la trombopenia, entre otras, fueron 
significativamente más frecuentes, lo que lleva a que la relación mujer:hombre fuera entre los 
afectos por NL de 5,5:1 frente al 9,5:1 de los que no presentaron NL.  Otras manifestaciones 
graves como la hemorragia alveolar y la cardiopatía isquémica también fueron más frecuentes 
entre los hombres (Tabla 53). 





Manifestación RR (IC95) Manifestación RR (IC95) 
Cutánea  1,17 (1,04-1,32) Renal  1,40 (1,12-1,75) 
Eritema malar  1,61 (1,26-2,06) Trombopenia  1,43 (1,05-1,94) 
Fotosensibilidad 1,79 (1,27-2,53) Afectación muscular  2,03 (1,22-3,38) 
Úlceras mucosas   1,60 (1,13-2,26) Hemorragia alveolar 3,46 (1,35-8,89) 
Lupus subagudo  2,84 (1,06-7,55) Cardiopatía isquémica 2,25 (1,22-4,13) 
Sjögren  3,28 (1,81-5,95)   
Livedo reticularis   2,27 (1,41-3,65)   
Fenómeno de Raynaud  1,55 (1,01-2,39)   
Anticuerpo antiRo 1,56 (1,06-2,31)   
Tabla 53. Se presentan las manifestaciones que mostraban significación o tendían a la misma 
Con respecto a la edad de inicio se observaron diferencias entre los grupos en la 
frecuencia de manifestaciones. Así, en los de inicio pediátrico la frecuencia de manifestaciones 
graves del LES fue significativamente mayor, como en el caso de la nefritis lúpica, las 
convulsiones, el síndrome cerebral orgánico o la trombocitopenia. En los LIT, los cuadros fueron 
menos floridos tanto clínica como inmunológicamente, mientras que la patología vascular se 
hizo más manifiesta (Ilustración 17, Tabla 54 y Tabla 57) 
 
Ilustración 17. Manifestaciones clínicas según grupo de edad de inicio. * p<0,5 **p<0,01 ***p<0,001 
 
La biopsia renal no se realizó por protocolo y, por lo general, se obtuvo en pacientes más 
jóvenes con una mediana de 24 años (Q1-Q3 16,4-33) frente a los 26,8 años (Q1-Q3 19,7-38,9) 
de aquellos con NL no biopsiada, diferencia que fue significativa (p=0,009). Esto implica que el 
50% de los pacientes con LIP y NL tenían un estudio histológico (frente al 38,2% de edades 









Manifestación RR (IC95) Manifestación RR (IC95) 
Renal 1,69 (1,40-2,02) Articular 0,84 (0,75-0,95) 
Trombopenia 1,57 (1,20-2,05) Cutánea 0,89 (0,81-0,99) 
Muscular 1,85 (1,14-3,00) Malar 0,57 (0,44-0,74) 
Lupus discoide 0,54 (0,33-0,87) Fotosensibilidad 0,69 (0,51-0,93) 
Convulsiones 3,12 (1,96-4,96) Úlceras mucosas 0,57 (0,40-0,81) 
SCO 2,00 (1,14-3,49) Subagudo 0,42 (0,18-1,01) 
AntiDNA 1,31 (1,14-1,51) Pleuritis 1,42 (1,02-1,98) 
AntiRo 0,74 (0,54-1,02) Cardiopatía isquémica 4,07 (2,41-6,88) 
AntiLa 0,42 (0,23-0,75) Ictus isquémico 2,40 (1,45-4,00) 
Hipocomplementemia 1,26 (1,14-1,38) AntiRo 0,60 (0,41-0,89) 
AAF 1,27 (1,08-1,49) Hipocomplementemia 0,72 (0,59-0,87) 
  Anti-Histonas 0,33 (0,12-0,88) 
Tabla 54. Se presentan las manifestaciones que mostraban significación o tendían a la misma según la edad de 
inicio 
Tratamiento 
De los inmunosupresores, el más usado fue la ciclofosfamida seguido muy de cerca del 
metotrexato, ambos usados en más de un tercio de la cohorte (Tabla 59). En el 39,6% de los 
casos con CF también se usó MMF, 32% azatioprina y en el 25,3% con RTX. A la inversa un ≈80% 
de los pacientes que recibieron RTX o MMF también recibieron CF, cayendo esta proporción al 
55% en el caso de la AZA. Globalmente la azatioprina y el micofenolato se han usado en 
aproximadamente una quinta parte los pacientes. 
El análisis de series temporales -usando como referencia el año del inicio del LES- 
muestra un ascenso en el uso de MMF y RTX, mientras que el uso de ciclosporina, 
inmunoglobulina y azatioprina han mostrado un descenso (Tabla 55). Los antipalúdicos 
mostraron un marcado ascenso hasta mediados de 1990 (APC 4,3%; IC95 2,6 a 6,1), 
convirtiéndose en el inmunomodulador más usado en los pacientes diagnosticados los últimos 
años, por encima de los esteroides.  
 1980-90 1990-00 2000-10 APC (IC95) 2010 p 
Corticoides 77,9% 84,6% 85,1% 0,3% (-0.1 a 0,7) 86,2% 0,10 
Antipalúdicos 58,2% 82,8% 86,2% <1993: 4,3% 
>1993: 0,6%  
90,0% <0,001 
0,18 
Metotrexato 25,8% 39,6% 43,6% 2,2% (0,9 a 3,6) 49,8% 0,002 
Ciclofosfamida 30,9% 43,2% 40,0% 1,1% (0,1 a 2,1) 45,5% 0,04 
Azatioprina 25,4% 22,5% 19% -1,6% (-0,9 a -4,2) 17,8% <0,001 
Micofenolato 8,2% 19,3% 33,3% 6,0% (4,5 a 7,6) 44,0% <0,001 




Rituximab 4,9% 12,6% 20% 5,6% (3,3 a 8,1) 28,8% <0,001 
Ciclosporina 11,5% 10,2% 2,1% -6,8% (-10,4 a -3,1) 3,6% <0,001 
Tabla 55. Evolución del tratamiento según la década de inicio de la enfermedad, porcentaje de cambio anual 
estimado por análisis de series temporales, uso en el 2010 según la estimación de la serie temporal y valor del 
estadístico p. En el caso de los antipalúdicos se observa un incremento muy marcado en su uso en los pacientes 
diagnosticados hasta 1993, momento en que el incremento se suaviza. 





Del total, 64 pacientes (7,9%) de los pacientes tienen a algún familiar afectado por la 
misma enfermedad. No existían diferencias estadísticamente significativas en la edad de inicio 
o proporción hombre:mujer, ni en las principales características entre los grupos. En los 
pacientes agregados no se observó una concordancia significativa en sus manifestaciones 
clínicas.  
Sílice 
En 27 pacientes existía la sospecha de una relación entre la exposición a sílice y el 
desarrollo del LES, diagnosticándose la mitad de los casos antes de 1995. La edad de inicio fue 
más tardía en este grupo (41,1 años vs 29,0, p<0,001) y el seguimiento mayor (p<0,001). No se 
observaron diferencias en cuanto al sexo.  
 
  




 N Inicio Hombres Mujeres P LIP LES LIT p 
Articular 412 51,1% 34,7% 53,2% 0,001 53,6% 52,4% 40,0% 0,060 
Cutáneo 363 45,0% 32,6% 46,6% 0,011 44,80% 46,60% 36,00% 0,150 
General 234 29,0% 35,8% 28,1% 0,15 36,8% 26,6% 33,0% 0,048 
Hematológico 91 11,3% 11,6% 11,2% 0,86 16,0% 9,5% 16,0% 0,031 
Renal 50 6,2% 12,6% 5,3% 0,011 8,0% 6,2% 4,0% 0,470 
Cardiopulmonar 46 5,7% 8,4% 5,3% 0,24 8,8% 4,3% 10,0% 0,020 
Neurológico 33 4,1% 7,4% 3,7% 0,096 5,6% 4,0% 3,0% 0,590 
Tromboembólico 14 1,7% 3,2% 1,5% 0,22 0,0% 1,9% 3,0% 0,200 
Tabla 56. Síntomas iniciales según sexo y edad de inicio.  
  
  




 Global Sexo Edad de inicio 
 N % Hombres Mujeres p LIP LES LOL p 
Cutáneo 704 87,2% 75,8% 88,8% 0,001 89,6% 88,1% 79,0% 0,028 
Eritema malar 509 63,1% 41,1% 66% <0,001 70,4% 65,8% 38% <0,001 
Fotosensibilidad 360 44,6% 26,3% 47,1% <0,001 41,6% 47,4% 32% 0,013 
Úlceras mucosas 324 40,1% 26,3% 42% 0,003 42,4% 42,4% 24% 0,002 
Livedo reticularis 270 33,5% 15,8% 35,8% <0,001 37,6% 34% 25% 0,12 
Raynaud 227 28,1% 18,9% 29,4% 0,034 26,4% 29,2% 24% 0,51 
Lupus discoide 178 22,1% 27,4% 21,3% 0,18 12,8% 24,6% 19% 0,012 
Vasculitis  127 15,7% 14,7% 14,4% 0,92 18,4% 13,9% 12% 0,33 
Subagudo 89 11,0% 4,2% 11,9% 0,024 10,4% 12,2% 5% 0,10 
Úlceras cutáneas 57 7,1% 5,3% 7,3% 0,47 8% 6,5% 9% 0,61 
Alopecia inflamatoria 55 6,8% 4,2% 7,2% 0,28 8% 7,2% 3% 0,26 
Púrpura 30 3,7% 1,1% 4,1% 0,14 4,8% 3,6% 3% 0,75 
Eritema nodoso  26 3,2% 2,1% 3,4% 0,51 5,6% 2,6% 4% 0,20 
Angioedema 17 2,1% 1,1% 2,2% 0,71 4% 2,1% 0% 0,12 
EEM 6 0,7% 0% 0,8% 1 0,8% 0,9% 0% 0,65 
Paniculitis lúpica 11 1,4% 2,1% 1,3% 0,38 2,4% 1,2% 1% 0,55 
Articular 695 86,1% 69,5% 88,3% p<0,001 88,0% 87,8% 74,% 0,001 
Jaccoud 55 6,8% 4,2% 7,2% 0,28 6,4% 7% 6% 0,91 
Artritis erosiva 30 3,7% 1,1% 4,1% 0,24 2,4% 4% 4% 0,70 
Muscular 75 9,3% 16,8% 8,3% 0,007 15,2% 8,8% 5% 0,023 
Renal 305 37,8% 50,5% 36,1% 0,009 57,6% 35,1% 29,0% p<0,001 
SAF 132 16,4% 20,0% 15,9% 0,330 16,0% 17,0% 13,0% 0,600 
Oftalmologica 60 7,4% 7,3% 8,4% 0,70 12,0% 7,2% 3,0% 0,035 
Miopatía 31 3,8% 4,2% 3,8% 0,780 5,6% 3,8% 2,0% 0,370 
 Tabla 57. Manifestaciones clínicas globales, por sexo y por edad de inicio 




 Global Sexo Edad de inicio 
 N % Hombres Mujeres p LIP LES LOL p 
Pulmonar 249 30,9% 33,7% 30,5% 0,560 36,0% 27,1% 46,0% p<0,001 
Afectación pleural 179 22,2% 21,1% 22,3% 0,78 25,6% 20,1% 30% 0,054 
Neumonitis  51 6,3% 6,3% 6,3% 1 7,2% 5,7% 9% 0,41 
Pulmón encogido  30 3,7% 3,2% 3,8% 1 3,2% 4% 3% 0,85 
Fibrosis pulmonar 23 2,9% 1,1% 3,1% 0,51 0% 3,3% 4% 0,11 
Hemorragia alveolar 19 2,4% 6,3% 1,8% 0,017 5,6% 2,1% 0% 0,015 
HTAP 12 1,5% 0% 1,7% 0,38 0,8% 1,4% 3% 0,37 
Cardiaco 278 34,4% 36,8% 34,1% 0,650 38,4% 32,5% 41,0% 0,150 
Pericarditis 155 19,2% 16,8% 19,5% 0,53 24,8% 17,9% 20% 0,20 
C. Isquémica 52 6,4% 12,6% 5,6% 0,009 4% 4,8% 19% <0,001 
Miocarditis 41 5,1% 7,4% 4,8% 0,32 6,4% 5,3% 2% 0,29 
Valvulopatía  32 4,0% 6,3% 3,7% 0,26 3,2% 4,1% 4% 0,89 
Bloqueo AV 5 0,6% 0 0,7% 1 0% 0,7% 1% 0,59 
Neurológico 270 33,5% 34,3% 27,4% 0,18 40% 32,6% 30% 0,21 
Neuropatía 90 11,2% 7,4% 11,7% 0,21 8% 11,7% 12% 0,47 
Ictus isquémico 67 8,3% 9,5% 8,1% 0,66 9,6% 6,5% 17% 0,002 
Convulsiones 66 8,2% 11,6% 7,7% 0,20 19,2% 6,4% 5% <0,001 
Psicosis 61 7,6% 5,3% 7,9% 0,37 4% 8,2% 8% 0,26 
SCO 56 6,9% 9,5% 6,6% 0,30 12% 5,8% 7% 0,049 
Meningitis 12 1,5% 0% 1,7% 0,38 0,8% 1,9% 0 0,28 
Ictus hemorrágico 8 1,0% 0% 1,1% 0,61 0,8% 1,2% 0% 0,52 
Mielitis transversa 8 1,0% 2,1% 0,8% 0,24 0% 1,4% 0% 021 
Trombosis senos venosos 7 0,9% 0 0,7% 1 1,6% 0,9% 0% 0,44 
Sjögren 256 31,7% 10,5% 34,6% <0,001 15,2% 34,9% 34,0% <0,001 
Tabla 57. Manifestaciones clínicas globales, por sexo y por edad de inicio 





Ilustración 18. Alteraciones inmunológicas y hematológicas por sexo 
 
 
Ilustración 19. Alteraciones inmunológicas y hematológicas por edad de inicio 
 




 Global Hombre Mujer p LIP LES LIT p 
Linfopenia 82,2% 78,9% 82,6% 0,390 84,0% 82,1% 80,0% 0,740 
Hipocomplementemia 68,8% 70,5% 68,5% 0,730 83,2% 68,7% 51,0% <0,001 
Anemia 54,3% 50,5% 54,8% 0,450 64,0% 52,9% 50,0% 0,052 
Hipergammaglubilinemia 39,4% 35,8% 39,9% 0,500 38,4% 41,1% 31,0% 0,160 
F. Reumatoide 27,5% 29,5% 27,2% 0,630 20,0% 28,0% 34,0% 0,057 
Trombopenia 25,5% 34,7% 24,3% 0,330 36,8% 23,2% 25,0% 0,007 
AHA 9,4% 12,6% 9,0% 0,260 13,6% 8,6% 9,0% 0,218 
Anti-DNA 55,0% 54,7% 55,1% 1,000 68,8% 54,0% 44,0% 0,001 
AAF 50,6% 48,4% 50,8% 0,660 61,6% 50,0% 40,0% 0,005 
aCL 42,5% 38,9% 43,0% 0,510 56,0% 41,2% 33,0% 0,001 
Anti-Ro 33,1% 22,1% 34,6% 0,015 25,6% 36,8% 21,0% 0,001 
Anti-RNP 19,6% 17,9% 19,8% 0,780 20,8% 20,1% 15,0% 0,460 
Anti-La 19,1% 14,7% 19,7% 0,330 8,8% 22,2% 14,0% 0,001 
AL 16,5% 23,2% 15,6% 0,076 16,8% 17,5% 10,0% 0,170 
B2-GPI 11,5% 7,4% 12,1% 0,230 7,2% 12,9% 9,0% 0,140 
Histonas 11,2% 5,3% 11,9% 0,056 12,0% 12,2% 4,0% 0,052 
Anti-Sm 10,3% 12,6% 10,0% 0,470 12,0% 10,8% 5,0% 0,170 
Anti-Ribosomal-P 3,1% 4,2% 2,9% 0,520 1,6% 4,0% 0,0% 0,063 
Tabla 58. Hematología y marcadores inmunológicos en la cohorte 
  




 N Global Hombre Mujer p LIP LES LIT p 
Corticoides 652 80,8% 77,9% 81,2% 0,45 86,4% 80,9% 73% 0,040 
AINEs 625 77,4% 55,8% 80,3% <0,001 76,4% 80,4% 62% <0,001 
Antipalúdicos 600 74,3% 58,9% 76,4% <0,001 71,2% 77% 63% 0,009 
Metotrexato 283 35,1% 21,1% 36,9% 0,002 32% 37,1% 27% 0,11 
Ciclofosfamida 293 36,3% 37,9% 36,1% 0,73 51,2% 35,9% 20% <0,001 
Azatioprina 170 21,2% 17,9% 21,5% 0,42 27,2% 21% 14% 0,054 
Micofenolato 145 18% 16,8% 18,1% 0,76 31,2% 17,9% 2% <0,001 
IgIv 108 13,4% 10,5% 13,8% 0,52 16,8% 13,6% 8% 0,15 
Rituximab 90 11,2% 9,5% 11,4% 0,58 16% 12% 0% <0,001 
Ciclosporina 63 7,8% 9,5% 7,6% 0,52 13,6% 7% 5% 0,025 
Hemodiálisis o peritoneal 59 7,3% 7,4% 7,3% 0,98 14,4% 6,5% 3% 0,002 
Danazol 35 4,3% 2,1% 4,6% 0,42 4,8% 4,1% 5% 0,89 
Leflunomida 33 4,1% 1,1% 4,5% 0,164 4% 4,8% 0% 0,080 
Trasplante renal 31 3,8% 2,1% 4,1% 0,57 9,6% 3,1% 1% 0,001 
Talidomida 19 2,4% 2,1% 2,4% 1 1,6% 2,7% 1% 0,47 
Tabla 59. Tratamiento recibido durante el seguimiento 





A lo largo del seguimiento 62 pacientes fueron diagnosticados de cáncer si se omiten las 
formas in situ y los tumores cutáneos diferentes del melanoma. Además, en 7 había historia 
previa de neoplasia antes del diagnóstico del LES. En estos pacientes la edad mediana del 
diagnóstico del tumor fue 54 años (43-67) y dicho diagnostico se produjo una mediana de 15 
años (8-24) tras el diagnóstico (Tabla 60). Los tumores ginecológicos representaron la primera 
causa de cáncer incidente con 16 casos (25,4%) seguidos de los linfomas y el cáncer de pulmón.  
 N Edad mediana (años) 
Mama 16 48,5 
Linfoma (LH y LNH) 11 58 
Cérvix y endometrio 6 46 
Pulmón  5 70 
ORL y orales 3 75 
Ovario (incluye teratoma) 3 35 
Colorrectal 3 65 
Tiroides 2 52,5 
Leucemias agudas y crónicas 2 53,5 
Gástricos 2 58,5 
SNC 2 61,5 
Tabla 60. Se presentan las neoplasias con al menos dos casos. No se presentan datos de dispersión de la edad 
mediana dado el pequeño número de casos. 
Cuando se comparó la incidencia descrita con la estimada en la población general en 
España por la IARC, se observó una globalmente una RIE de 1,43 (IC95% 1,10 a 1,83) globalmente 
y afectando por igual a ambos sexos (Tabla 61).  
 Mujeres Hombres Global 
Edad Obs Esp Obs Esp Obs Esp RIE (IC95%) 
15-39 9 4,17 1 0,32 10 4,49 2,23 (1,07 a 4,10) 
40-44 7 3,39 1 0,18 8 3,58 2,24 (0,97 a 4,41) 
45-49 8 4,67 0 0,31 8 4,98 1,61 (0,69 a 3,17) 
50-54 6 5,34 1 0,49 7 5,82 1,20 (0,48 a  2,48) 
55-59 7 5,05 0 0,76 7 5,81 1,21 (0,48 a 2,48) 
60-64 2 4,45 0 0,96 2 5,40 0,37 (0,04 a 1,34) 
65-69 6 3,84 2 1,10 8 4,94 1,62 (0,70 a 3,20) 
70-74 3 2,70 2 1,09 5 3,79 1,32 (0,43 a 3,08) 
75+  5 3,20 2 1,34 7 4,54 1,54 (0,62 a  3,18) 
Total  53 36,81 9 6,54 62 43,34 1,43 (1,08 a 1,81) 
Tabla 61. Se muestra los casos observados (Obs) y esperados (Esp) para el total de neoplasias y la RIE global. Se han 
resaltado los totales y aquellos con IC95% no incluye a 1. 
Cuando se analizan por separado las neoplasias hematológicas de las sólidas, se observa 
que las primeras son las que determinan el aumento de riesgo global, con una RIE de 2,81 (2,47 
a 7,92), mientras que las sólidas muestran una incidencia similar la descrita en población general 
(Tabla 62).  
 
 





 Hematológicos Neoplasias solida 
Edad Obs Esp RIE Obs Esp RIE 
15-39 3 0,54 5,57 (1,15 a 16,27) 7 3,95 1,77 (0,71 a 3,65) 
40-44 1 0,17 5,98 (0,15 a 33,30) 7 3,41 2,05 (0,83 a 4,23) 
45-49 1 0,21 4,82 (0,13 a 26,84) 7 4,77 1,47 (0,59 a 3,02) 
50-54 1 0,26 3,87 (0,10 a 21,57) 6 5,57 1,08 (0,40 a 2,35) 
55-59 1 0,30 3,32 (0,08 a 18,50) 6 5,51 1,09 (0,40 a 2,37) 
60-64 1 0,33 3,00 (0,08 a 16,69) 1 5,07 0,20 (0,01 a 1,10) 
65-69 3 0,34 8,78 (1,81 a 26,67) 5 4,60 1,09 (0,35 a 2,54) 
70-74 1 0,28 3,57 (0,09 a 19,87) 4 3,51 1,14 (0,31 a 2,92) 
75+  1 0,38 2,65 (0,07 a 14,79) 6 4,16 1,44 (0,53 a 3,14) 
Total  13 2,81 4,63 (2,47 a 7,92) 49 40,54 1,21 (0,89 a 1,60) 
       
Tabla 62. Se muestra los casos observados (Obs) y esperados (Esp) para el total de neoplasias y la RIE global. Se han 
resaltado los totales y aquellos con IC95% no incluye a 1. 
Cardiopatía isquémica 
Un total de 52 pacientes fueron diagnosticados de cardiopatía isquémica. En un caso el 
diagnóstico precedió al del LES en un año. De los 51 restantes se diagnosticó en 40 mujeres 
(5,6%) y 11 hombres (11,6%), lo que hace que la incidencia acumulada fuera significativamente 
superior en los hombres con un riesgo relativo de 2,25 (IC95% 1,22-4,43, p=0,009). La edad de 
diagnóstico fue de 59,5 (Q1-Q3 45,3-70), con un tiempo medio desde el diagnóstico del LES de 
17,5 años (Q1-Q3 10,3-25,8). En 7 casos la edad del inicio de la cardiopatía isquémica era dudosa; 
cuando en estos casos se asignó el mismo año del diagnóstico de LES los resultados fueron 
similares, con edad del diagnóstico 58 años (Q1-Q3 45-70) y tiempo desde el LES de 17 años (Q1-
Q3 7-23). 
La incidencia por 1.000 personas-año fue globalmente de 3,46 (IC95 2,42-4,51), siendo 
muy superior en el caso de los hombres que en las mujeres (Tabla 63). 
 Incidencia casos completos (37) Incidencia casos totales (42) 
Edad Mujer Hombre Global Mujer Hombre Global 
25-34 1,42 0,00 1,25 1,42 2,66 1,56 
35-44 0,98 2,99 1,18 1,31 2,99 1,47 
45-54 2,30 17,28 3,52 3,07 17,28 4,22 
55-64 3,70 18,99 5,06 4,32 18,99 5,62 
65-74 9,89 19,27 10,96 9,89 19,27 10,96 
Total  2,47 8,31 3,05 2,93 9,14 3,46 
       
Tabla 63. Se muestra la incidencia acumulada expresada en por 1.000. En los casos con datos incompletos se le 
imputó la misma fecha a la cardiopatía isquémica que al LES. Los restantes casos de cardiopatía isquémica se 
produjeron por encima de 74 años y uno antes de los 25.   
De forma exploratoria se evalúo la incidencia con respecto a la población española en 
base a estudios previos, mediante la RIE. Se usó la fecha del diagnóstico de la cardiopatía 
isquémica como referencia, independientemente de su forma de manifestación (fuera angor, 
síndrome coronario o infarto agudo de miocardio establecido). Por el contrario, los datos del 
estudio IBERICA solo incluyen eventos de IAM demostrados y posibles, por lo que es esperable 
que las RIE estén francamente sobreestimadas (Tabla 64) 






 Mujeres Hombres Global 
Edad Obs Esp RIE Obs Esp RIE Obs Esp RIE 
25-34 4 0,04 109,1 1 0,03 29,55 5 0,07 70,9 (23,8-165,5) 
35-44 4 0,21 18,7 1 0,22 4,53 5 0,43 11,5 (3,7-26,8) 
45-54 8 0,50 16,1 4 0,47 8,60 12 0,96 12,5 (6,5-21,8) 
55-64 7 1,20 5,8 3 0,58 5,20 10 1,78 5,6 (2,7-10,3) 
65-74 8 1,74 4,6 2 0,70 2,84 10 2,44 4,1 (2 a 7,5) 
Total  32 3,69 8,7 11 2,00 5,50 43 5,69 7,4 (5,3 a 10,0) 
          
Tabla 64. Casos observados (Obs), esperados (Esp) y razón de inciedencia (RIE) y se muestra solo los IC95% de la 
RIE global. Se han usado todos los casos de cardiopatía isquémica, incluyendo con datos incompletos, imputando 
la misma fecha del diagnóstico de LES. Para estimar la incidencia esperada se han usado los datos del estudio 
IBERICA para dicho sexo y grupo de edad599 
Pérdidas 
Durante el seguimiento se perdieron del seguimiento 79 pacientes (9,8%). Se 
produjeron más pérdidas en los pacientes no pertenecientes al área básica sanitaria de nuestro 
centro, con una RR 2,09 (IC95 1,21-3,59) y en los de provincias diferentes a Sevilla, con una RR 
de 3,7 (IC95 2,45-5,59). Por provincia de origen, Sevilla, Badajoz, Cádiz y Huelva (en ese orden) 
fueron las que mayor número de pérdidas implicaron.  
El seguimiento fue significativamente menor en este grupo con una mediana de 13,5 
años (vs 17,9 años, p=0,017). No hubo diferencias en la proporción de los sexos, la edad de inicio 
o la del fin de seguimiento.  
Hasta el fin de seguimiento, los pacientes perdidos presentaban una menor prevalencia 
de SAF (5,1% vs 17,6%, p=0,003) y una prevalencia de afectación renal algo menor, pero no 
significativa (p=0,11).  Entre los pacientes perdidos, el uso de ciclofosfamida fue menor (14,1% 
vs 36,6%, p<0,001), así como el de micofenolato (5,1% vs 19,4%, p=0,001) o el uso de TRS (0% 
vs 8,1%, p=0,004).  
  




Supervivencia de la Cohorte 
Hasta 2015 ocurrieron un total de 168 defunciones (20,8%) durante el seguimiento, con 
una edad mediana de 60 años (Q1-Q3 41,5-73 años), produciéndose dichas defunciones a una 
mediana de 16 años (Q1-Q3 7,9-24) tras el inicio de la enfermedad. Por medio de las curvas de 
Kaplan-Meier y tablas actuariales se revela una supervivencia superior al 90% a los 10 años, y 
superior a los 80% a los 20 años (Tabla 65 e Ilustración 20) 





























Tabla 65. Se muestra la supervivencia por quinquenio de seguimiento con su error típico, así como la de pacientes 
que entran en cada intervalo 
Se produjeron 29 defunciones entre hombres (30,5% del total de hombres) frente a 139 
fallecimientos en mujeres (19,5%). Con respecto a la edad de inicio, al final del seguimiento 
habían fallecido 20 pacientes LIP (16%), 90 de las edades intermedias (15,5%) y 58 de los LIT 
(58%). El análisis de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier y comparación entre los grupos 
por medio de log-rank, demostró una supervivencia significativamente menor en los hombres 
(p<0,001) y en entre los LIT (p<0,001) que cuando se comparaban los grupos por edad de inicio 
(Tabla 66 e Ilustración 21).  Si se valoran exclusivamente mujeres o pacientes con inicio del LES 
antes de los 50 años, la supervivencia a los 15 años se aproxima o supera el 90% 
respectivamente.  
 5 años 10 años 15 años 20 años 25 años 30 años 
Por sexo 
Mujeres 96,7% (0,7) 93,5% (1,0) 89,8% (1,2) 84,7% (1,6) 77,0% (2,1) 68,5% (2,7) 
Hombres 92,3% (2,8) 88,7 (3,4) 79,1% (4,6) 68,5% (5,6) 63,1% (6,4) 51,6% (9,0) 
Por edad de inicio 
LIP 96,7 (1,6) 95,8 (1,8) 92,9 (2,4) 88,1 (3,3) 83,1 (4,2) 74,5 (6,0) 
LES 97,5 (0,7) 95,8 (0,9) 92,2 (1,2) 88,0 (1,6) 82,1 (2,1) 75,1 (2,9) 
LIT 87,6 (3,4) 73 (4,6) 61,3 (5,3) 46,8 (5,8) 26,5 (5,9) 13,2 (5,5) 
Tabla 66. Se muestra la supervivencia por quinquenio de seguimiento con su error típico 
Variables demográficas como provincia de procedencia, tamaño del municipio, 
pertenencia al área sanitaria básica, renta o RME correspondiente a la dirección postal no 
mostraron una relación estadísticamente significativa con la supervivencia de la cohorte.  
La década de inicio no se asoció de forma significativa con el pronóstico mediante las 
curvas de Kaplan-Meier. No obstante, un análisis de series temporales evaluando la 
supervivencia -mediante tablas de mortalidad- mostró una mejoría en la supervivencia a 15 años 
a lo largo del seguimiento (Tabla 67 e Ilustración 22). La supervivencia a 5 y 10 años se mantuvo 
muy elevada todo el intervalo de estudio y no se observan diferencias significativas. 
 
 






Ilustración 20.  Se muestra las curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global de la cohorte según 
seguimiento 
 






Ilustración 21. Curvas de supervivencia según el sexo y edad de inicio. 
 
 






Ilustración 22. Análisis de serie temporal de la mortalidad según el año de inicio de la enfermedad a los 5 años 
(azul) y 15 años (amarillo) de la cohorte total. Ver Tabla 67 para más información 
 
APC 5 años 10 años 15 años 
Global 0,1% (-0,02 a 0,3) 
P=0,08 
0,04% (-0,3 a 0,4) 
P=0,77 
3,7% (2,5% a 4,9%) 
P<0,001 
Renal 0,5% (0,1% a 0,8%) 
P=0,010 
0,4% (-0,1% a 1,0%) 
P=0,11 
4,2% (2,1% a 6,4%) 
p<0,001 
Tabla 67. Análisis de series temporales de la supervivencia a 5, 10 y 15 años con porcentaje de cambio (APC), IC95% 
y valor del estadístico p. La última observación usada se ha ajustado según el seguimiento requerido (p.ej. para 
supervivencia a los 15 años hasta 2001, para 10 años hasta 2006) 
De las variables clínicas, la nefritis lúpica fue una de las claramente relacionadas con la 
supervivencia. Entre los pacientes con NL la supervivencia se reduce de forma más marcada 
pasados los 10 años, momento en que cae en torno a un 10% por debajo la supervivencia del 
resto de pacientes. Además, en esta subpoblación de pacientes con NL, cuando se comparan las 
curvas de supervivencia de los pacientes diagnosticados entre 1980-1990, 1990-2000 y 2000-
2010 a diez años de seguimiento se observan diferencias estadísticamente significativas 
(p=0,022), con supervivencias en ese tiempo del 84% en el más antiguo frente al 98% del más 
reciente.  Del mismo modo, el análisis de series temporales también muestra una mejoría de la 
supervivencia anual del 4,2% (2,1%-6,4%) a los 15 años y del 0,5% (0,1%-0,8%) si se evalúa la 
supervivencia a 5 años (Tabla 67, Tabla 68, Tabla 69, Ilustración 23 e Ilustración 24).  
 5 años 10 años 15 años 20 años 25 años 
Sin NL 97,5% (0,7%) 94,8% (%) 92% (1,3%) 85,9% (1,9%) 78 (2,6%) 
Con NL 94% (1,4%) 90,2% (1,7%) 82,5% (2,4%) 76,9% (2,8%) 70,1% (3,3%) 
Tabla 68. Tabla de supervivencia según la presencia o no de nefritis (Error típico) 





Ilustración 23. Curvas de supervivencia según la presencia o no de nefritis (Error típico)  
 
 
 1 año 2 años 5 años 10 años 
1980-1990 98% (105) 94 (103) 90% (96) 84% (90) 
1990-2000 98% (97) 98% (95) 93% (92) 87% (86) 
2000-2010 100% (70) 100% (70) 100% (66) 98% (41) 
Tabla 69. Tabla de supervivencia según la presencia o no de nefritis (Error típico) 
 





Ilustración 24. Curvas de supervivencia según la década de inicio en los pacientes con NL, con seguimiento 
recortado a 10 años. 
 
Otras múltiples variables clínicas se asociaron significativamente con el pronóstico en el 
análisis univariante tal y como se recoge en la Tabla 70. Destaca entre los tratamientos que el 
uso de antipalúdicos se asoció a buen pronóstico en el análisis univariante (HR 0,63, IC95 0,46-
0,87) 
Buen pronóstico Mal pronóstico 
Manifestación p Manifestación p 
Eritema malar 0,001 Pulmón encogido  0,036 
Discoide 0,007 Neumonitis  0,004 
Fotosensibilidad 0,001 Miocarditis  <0,001 
Alopecia  0,031 HTAP  <0,001 
Subagudo 0,001 Ictus hemorrágico  0,005 
Sjögren 0,025 Miopatía 0,018 
Cutánea 0,001 Renal 0,004 
Histonas 0,022 Trombosis arterial 0,027 
Antipalúdicos 0,004 Anemia hemolítica <0,001 
  Afectación pleural  0,029 
Tabla 70. Variables asociadas de forma estadísticamente significativa con el pronóstico en el análisis univariado 
  




Análisis de sensibilidad 
Peor escenario 
En el peor escenario posible, en el que los pacientes perdidos del seguimiento hubieran 
fallecido inmediatamente tras el último contacto, se observa una reducción de la supervivencia 
global, a pesar de lo cual sigue siendo superior al 90% a los diez años. 















Tabla 71. Supervivencia en el peor escenario, considerando que todos los pacientes han fallecido en el momento 
de la última visita 
Dado que un gran porcentaje de los pacientes perdidos con NL lo hicieron por 
fallecimiento, y que éstos se han podido identificar mediante los registros nacionales y regional, 
el peor escenario muestra cambios más marcados en los pacientes sin NL, mientras que en los 
pacientes con NL apenas se modifica durante los primeros 15 años.  
 5 años 10 años 15 años 20 años 25 años 
Global 95,5% (-0,7%) 91,5% (-1,5%)  84,6% (-3,9%) 76,7% (-5,9%) 67,4% (-7,5%) 
Sin NL 96,1% (-1,4%) 92,3% (-2,5%) 86,8% (-5,2%) 78,5% (-7,4%) 67,8% (-10,2%) 
Con NL 94% (0%) 90,2% (0%) 80,9% (-1,6%) 73,1% (-3,8%) 66,4% (-3,7%) 
Tabla 72. Supervivencia en el peor escenario posible según presenten o no nefritis lúpica. Entre paréntesis se 
muestra el cambio con respecto a la supervivencia observada.  
Mejor escenario 
Si no se hubiese realizado una búsqueda activa de defunciones en los pacientes perdidos 
las tasas de supervivencia hubieran reflejado  
 5 años 10 años 15 años 20 años 25 años 
Global 96,9% (+0,7) 94,4% (+1,4) 90,1% (+1,6) 84,4% (+1,8) 77,4% (+2,5) 
Sin NL 97,5% (0) 95,2% (+0,4%) 92,7% (+0,7%) 86,9% (+1%) 80 (+2%) 
Con NL 96% (+2%) 93% (2,8%) 86% (+3,5%) 79,1% (+2,2%) 72,5% (+2,4%) 
Tabla 73. Supervivencia en el mejor escenario posible. Entre paréntesis se muestra el cambio con respecto a la 
supervivencia observada. 
Pérdidas 
Mediante la búsqueda en los registros de mortalidad (INDEF e Instituto Andaluz de 
Estadística) pudo establecerse la defunción de 18 (23,3%) de ellos, porcentaje similar al 
observado en los pacientes no perdidos (20,7%, p=0,66). 
Globalmente no se observa diferencia entre los pacientes seguidos y los perdidos 
mediante el análisis de sus curvas de supervivencia (p=0,23). Sí que presentaron una 
supervivencia menor los pacientes con NL perdidos del seguimiento (p<0,001 por log-rank, 
supervivencia a los 5 años del 73,9% vs 95,7%). Más de la mitad (52,2%) de los pacientes 
perdidos con NL han fallecido en el momento actual.  
Entre los pacientes perdidos de seguimiento, cuya defunción no consta en ninguno de 
los registros consultados, la mediana de seguimiento fue de 15,3 años (3-19,1), 
significativamente mayor que el de los fallecidos (p=0,009). En este subgrupo sólo un 18,3% 
presentaban NL frente al 66,7% de los perdidos fallecidos (p<0,001)  





Causas de muerte 
Se pudo establecer la causa de la muerte en 150 (89,3%) pacientes (ver Tabla 74). La causa 
fundamental de la muerte se recogió en base a la historia clínica del paciente en 108 casos 
(64,3%), en certificados de defunción extrahospitalarios en 28 casos (16,7%) y basado en los 
resultados de una necropsia en 14 casos (8,3%). Los resultados de las necropsias se recogen en 
Tabla 76 y Tabla 77.  
Las muertes de causa vascular supusieron el grupo más importante, con 47 defunciones 
(31,3% de las muertes de causa conocida) con una edad mediana de 71 años (Q1-Q3 54,5-76). 
De ellas el principal grupo son las muertes de causa cardiaca (19,3%) predominando la 
insuficiencia cardiaca y la cardiopatía isquémica. El siguiente grupo la constituyen las 
enfermedades de la circulación pulmonar (6%), duplicando las muertes por HTAP a las de TEP. 
Solo se documentaron 4 muertes (2,7%) relacionadas con ictus isquémicos y hemorrágicos. En 
cinco casos (3,3%) el fallecimiento fue secundario a otra patología arterial: patología 
aneurismática de la aorta e isquemia de miembros inferiores. La edad mediana de fallecimiento 
fue igual o superior a los 70 años en todas estas patologías, salvo en la HTAP (36,5 años, 27,5-
60,3), cardiopatía isquémica (61 años, 43-76) e ictus (66 años, 38,8-88).  
El siguiente grupo en número fue la patología infecciosa, con 31 defunciones (20,7% de 
las conocidas), siendo la focalidad más frecuentemente recogida la neumonía seguida de las 
sepsis de origen urológica. La edad mediana entre los fallecidos en este grupo fue de 44 años 
(32-66 años). En más de la mitad de los casos se pudo esclarecer la etiología microbiológica, en 
la que predominaron la etiología bacteriana, pero con una significativa representación de 
micobacterias y hongos (Tabla 75). Usando como referencia el consenso de Winthrop et al. se 
clasificaron 8 de las infecciones como oportunistas, siendo la edad de fallecimiento por 
infecciones oportunistas de 28 años (17,8-33,5) frente al resto de las mismas 51 (36-69)600.  
El tercer grupo lo constituyen las muertes achacadas a la actividad lúpica, con 27 
defunciones (18%). En la práctica totalidad de los casos la actividad era multiorgánica. No 
obstante, la afectación del sistema nervioso central, la miocarditis, la neumonitis la 
microangiopatía trombótica fueron características prominentes en más de un caso cada una. La 
edad mediana de fallecimiento en este grupo de pacientes fue de 48 años (p25-p75 28-60 años).  
Las defunciones de causa neoplásica supusieron el cuarto grupo en frecuencia (13,3%), 
siendo los más frecuentes los de órgano sólidos y entre ellos predominan los de mama, seguidos 
de los de origen digestivo. Las neoplasias de órgano sólido supusieron, no obstante, un 20% del 
total de neoplasias, con tres linfomas y una leucemia mieloblástica aguda. La edad mediana de 
defunción de este grupo fue de 60 años (p25-p75, 54,5-72), con edades medianas similares para 
tumores de órgano sólido y hematológicas. 
De entre las muertes de causa digestiva, destaca la isquemia mesentérica con 4 (2,7%) 
casos, seguido de dos casos por pancreatitis aguda y fallo hepático (uno sobre órgano cirrótico). 
La edad mediana en este grupo fue de 53 años (p25-p75, 30-61,5). El resto de las causas de 
muerte se recogen en la Tabla 74.  





Causa de muerte   N % (total) % (conocida) 
Enfermedades infecciosas* 31 18,5 20,7 
 Shock séptico 11 6,5 7,3 
 Foco respiratorio 10 6,0 6,7 
 Foco urológico 3 1,8 2,0 
 Endocarditis e infección del marcapasos 3 1,8 2,0 
 Abdominal 1 0,6 0,7 
 Neurológico 1 0,6 0,7 
LES 27 16,1 18,0 
Neoplasia 20 11,9 13,3 
 Hematológicos 4 2,4 2,7 
o Linfoma 3 1,8 2,0 
o Leucemia mieloblástica 1 0,6 0,7 
 Tumores sólidos 16 9,5 10,7 
o Ginecológicos 6 3,6 4,0 
 Mama 5 3,0 3,3 
 Vulva 1 0,6 0,7 
o Digestivos 4 2,4 2,7 
 Estómago 2 1,2 1,3 
 Colon 2 1,2 1,3 
o ORL (amígdala y cuello) 2 1,2 1,3 
o Pulmón 2 1,2 1,3 
o SNC (Glioblastoma multiforme) 1 0,6 0,7 
o Desconocido 1 0,6 0,7 
 Aparato circulatorio 47 28,0 31,3 
 Cardiaco 29 17,3 19,3 
o Cardiopatía isquémica (incluye 5 súbitas) 12 7,1 8,0 
o Insuficiencia cardiaca  13 7,7 8,7 
o Valvulopatía aórtica 3 1,8 2,0 
o Taponamiento pericárdico 1 0,6 0,7 
 Circulación pulmonar 9 5,4 6,0 
o Hipertensión arterial pulmonar 6 3,6 4,0 
o Tromboembolismo pulmonar 3 1,8 2,0 
 Cerebrovascular 4 2,4 2,7 
o Ictus isquémico 3 1,8 2,0 
o Ictus hemorrágico 1 0,6 0,7 
 Enfermedades de otras arterias 5 3,0 3,3 
o Aneurisma de aorta (rotura y disección) 3 1,8 2,0 
o Isquemia arterial miembros inferior 2 1,2 1,3 
Aparato digestivo 9 5,4 6,0 
 Isquemia mesentérica 4 2,4 2,7 
 Pancreatitis 2 1,2 1,3 
 Fallo hepático  2 1,2 1,3 




 Perforación vólvulo 1 0,6 0,7 
Genitourinaria 4 2,4 2,7 
 Enfermedad Renal Crónica Terminal  4 2,4 2,7 
Aparato respiratorio 4 2,4 2,7 
 EPOC 3 1,8 2,0 
 Asma 1 0,6 0,7 
Trastornos mentales y del comportamiento 4 2,4 2,7 
 Demencia 4 2,4 2,7 
Lesiones y envenenamientos 3 1,8 2,0 
 Fractura de cadera (complicaciones) 2 1,2 1,3 
 Shock medular (postraumático) 1 0,6 0,7 
Enfermedades endocrinas y metabólicas  1 0,6 0,7 
 Amiloidosis (AL) 1 0,6 0,7 
Desconocido 18 10,7 NA 
Tabla 74. Se presenta la causa de muerte entre los pacientes de la cohorte. Se recoge la N, el porcentaje con 
respecto al total de defunciones (168) y con respecto al total de causas conocidas (150). * Se han contabilizado las 
infecciones recogidas en otras secciones del CIE-9 
Aislamiento microbiológico  N 
Sin aislamiento 13  
Bacteriano 12 
 Gram positivos 5 
o Staphylococcus aureus 2 
o Enterococcus faecium 1 
o Listeria monocytogenes (+ Gripe) 1* 
o Staphylococcus epidermitis 1 
 Gram negativos 5 
o Neisseria meningitidis 2 
o Escherichia coli 1 
o Pseudomonas aeruginosa 1 
o Citrobacter freundii 1 
 Micobacterias (M. tuberculosis) 2 
Hongos 4 
 Criptococcus sp 3 
 Candida sp. 1 
Virus 3 
 Gripe (+ Listeria) 1* 
 CMV 1 
 Enterovirus 1 
TOTAL   31 
Tabla 75. Aislamientos en las defunciones infecciosas. *No se pe pudo establecer el responsable último en un caso 
de shock séptico e insuficiencia respiratoria con Listeria y Gripe A por lo que aparece por duplicado 
Se han reclasificado las defunciones según la descripción clásica de Urowitz entre 
precoces (en las que se incluyen las derivadas del LES y las infecciones, y a la que he añadido la 
HTAP por derivar de la primera) y tardías (las derivadas de causa vascular y neoplasias). Del total 
de muertes de causa conocida, 64 (42,7%) se debieron a mortalidad precoz y 61 a mortalidad 




tardía (40,7%), no estando contempladas en ninguna de los dos grupos las 25 restantes. La edad 
mediana de muerte fue de 44,5 años (29-62,3 años) en las precoces y 65 años (54,5-75) entre 
las tardías. Y el tiempo de evolución de enfermedad de 13,0 (4,4-20,9) en las precoces y 17,3 
(9,7-25,2) en las tardías.  
Desde el punto de vista del sexo, no se observaron diferencias significativas en la edad 
de fallecimiento, ni en el tiempo de evolución hasta la muerte entre los dos sexos. Aunque los 
hombres presentaron mayor porcentaje de muertes por causas de muerte precoz (tanto por LES 
como por infecciones), tampoco  se observaron diferencias significativas por la causa de muerte 
entre los sexos (Ilustración 25). 
Por la edad de inicio, los LIT presentaron un elevado número de defunciones por causa 
infecciosa y LES, número que se va reduciendo progresivamente a edades más tardías. Por otro 
lado, las muertes de origen vascular se mantienen como una causa prominente de defunción a 
todas las edades, aumentando las muertes por neoplasia a edades más avanzadas (Ilustración 
25). De forma global las causas de muerte precoz supusieron más del 60% de las defunciones de 
causa conocida en los LIP, mientras que no llegaron al 30% en los LIT, siendo la distribución de 
muertes significativamente diferente entre los grupos (p=0,045). Hay que tener presente que 
dichas proporciones se ven muy influenciadas por la edad al final del seguimiento (figura 34R), 
cuya mediana fue de 34 y 49 años para los dos primeros grupos. La edad mediana de 
fallecimiento fue lógicamente muy diversa (30,5 en LIP, 52,5 en la franja intermedia y 75 en los 
LIT), con tiempos de evolución similares para los dos primeros grupos (17,1 y 17,9 años 
respectivamente) y algo más cortos para los LIT (12,7 años). 
Cuando se valora el número de defunciones según los años de evolución, no se observa 
un patrón claramente definido, si bien durante los primeros cinco años las muertes de causas 
descritas por Urowitz como precoces predominan con más de un 60% de las defunciones de 
causa conocida. A partir de este intervalo, ambas causas se equiparan durante el seguimiento 
(Ilustración 26). 
Al analizar la causa de muerte por la década de defunción, se observa que antes de 1990 
las defunciones fueron mayoritariamente por causas infecciosas y actividad lúpica y, a partir de 
este momento, las causas descritas como tardías toman un papel equiparable a las precoces de 
forma mantenida durante los siguientes intervalos de tiempo (Ilustración 26). 
Por edades, se observa que las infecciones y LES, representan más de la mitad de las 
defunciones hasta los 55 años, edad a partir de la cual la mortalidad de causa tumoral y vascular 
toman un papel predominante (Ilustración 27).  
Si se valora la causa de defunción sin ajustar por edad y sexo, y se compara con las 
propias de la región en estudio (entendiendo como tal Sevilla, Huelva y Cádiz, de donde 
proceden 9 de cada 10 pacientes) se observa una diferencia de proporciones en la mortalidad 
infecciosa de +16,7% (IC95 13,6%-19,8%, p<0,001), vascular de -9,2% (-1,3% a -17,1%, p=0,022) 
y tumoral de -11,5% (-4,6% a -18,4%, p=0,0011). Se muestran las principales causas de muerte 
y su comparación con la región, Andalucía y España en la Tabla 78.  





La edad mediana de fallecimiento entre los pacientes perdidos del seguimiento fue de 
74,9 años (Q1-Q3 33,9-76,33), superior a los 59,8 años de los seguidos, pero sin ser esta 
diferencia estadísticamente significativa (p=0,33).  No se observaron diferencias en la causa de 
defunción entre los pacientes perdidos del seguimiento. El porcentaje de muertes cuya causa 
de muerte no pudo dilucidarse fue mayor pero no significativo (22,2% vs 9,3%, p=0,11). La causa 
más frecuente fue la vascular y la actividad LES (ambas 22,2%), seguida de la infecciosa (16,7%).   
  




Año Causa de muerte Edad SNC Pulmón Cardiaca Coronaria Digestiva Renal NL   Infección  ERCT 
2013 Amiloidosis AL 73         
2001 Miocarditis lúpica 56       II  
2005 CID 36         
2007 HTAP 50         
1997 HTAP 28         
2012 Insuficiencia renal 72       VI  
2009 Isquemia 
mesentérica 
77         
2002 Linfoma anaplásico  57       II  
2005 Miocardiopatia 
lúpica 
56         
1999 Infec. fúngica 
invasiva 
32         
2006 Neumopatia 
intersticial  
60       VI  
2008 SAF catastrófico 33       IV-G  
2008 Alzheimer 76         
2008 Taponamiento 42         
Tabla 76. Se muestra un resumen de los hallazgos necrópsicos, marcándose los principales órganos y características clínicas que presentaban alteraciones relevantes (en más detalle en la 
siguiente tabla). Se sombrean dos necropsias donde la información es parcial (necropsia parcial de SNC y resumen de la misma) 
 
  





Año Causa muerte Edad SNC Pulmón Cardiaca Coronaria Digestivo Renal Patógeno Otros 








difuso de las 
paredes vasculares 
y presencia de 
ocasionales 




bajo gasto cardíaco. 
El músculo papilar 
muestra área 
correspondiente a 
infarto de miocardio 
antiguo. Depósitos 










úlcera crónica con lecho 
fibrinonecrótico en 
colon así como lesiones 




Signos propios con 
nefropatía lúpica 






2001 Carditis lúpica 56  Fibrosis intersticial 
extensa. Áreas de 
con fibrosis activas. 
Macrófagos 








infiltradas de PMN, 





 Esteatosis de burbuja., 























Trombosis múltiples en 
pancreas 
Trombosis múltiples Citrobacter 
freundii 
 













hipertrofia de VD. 
Pleuropericarditis. 
 Hepatitis aguda con 
extensas áreas de 
necrosis en puentes. 
Congestión pasiva 
hepática. Numerosos 
complejos de von 
Meyenburg. 
  Sialoadenitis 
crónica. Grasa 
parada alrededor de 
suprarrenales. 







1997 HTAP 28 Teleangiectasias 
en sustancia 



















VD dilatado e 
hipertrofia de 5mm. 




72  Nódulos con centro 


























  Múltiples glomérulos 
con engrosamiento de 
membrana basal, sin 
incremento de 







inflamatoria y sin 

















aortico que diseca AMS 








de la intima, con 
depósito de material 
 Pseudoaneurisma 
de aorta que 
engloba AMS y 
Tronco celiaco, con 
focos groseros de 
calcificación y 





hialino de la media 
de vasos arteriales, 













de ID, parcial gastrica, y 
focos de Col.Isq). 




































bacilos (E. coli) muy 
extensos en el 
pulmón izquierdo. 
Areas de fibrosis 
peribronquial. 

















 Displasias celulares 
numerosas e intensas 
en las criptas 
glandulares con atrofia 
mucosa del intestino 
delgado. En el colon hay 
numerosos macrófagos 
en la lámina propia 
muchos de ellos 
pigmentados. Páncreas 
con infiltración adiposa. 
Extensas áreas 
intersticiales de fibrosis 









Hipoplasia de MO. 
Múltiples cadenas 
ganglionares con 
linfoma de células 
grandes anaplásicas, 
con áreas de 
necrosis. También 
en bazo y pulmón. 
Epiglotitis por C. 
albicans que 






2005 Miocardiopatia 56  Fibroantracosis con 







de neumonitis. Dos 
abscesos de 2,5 cms 
or E. coli. Focos de 
calcifilaxis de 













  Riñones diminutos. 








nódulos fibrosos que 
tienen pigmento 
antracótico con 
focos de sílice a 
través de luz 
polarizada. 
































fusión de valvas. 
Pericarditis 
fibrinosa. 


















de pared vascular. 
 Oclusión 


























Dilatación de VI. 
Multiples áreas de 







así como en VT y 
VM. Endocarditis no 







Vasculitis de vaso 
mediano en colon con 
infiltrado linfocitario. 
Páncreas con signos de 
pancreatitis. 
Nefritis lúpica tipo IV-G. 
Hemorragias en 
relación con trombos 
de pequeño y mediano 
calibre. Calcificaciones 
difusas. 
 Vasos de mediano y 
pequeño calibre de 










de pared. Necrosis 
digitales múltiples. 
Tabla 77. Descripción de los hallazgos en las necropsias 
 






Ilustración 25. Causas de muerte según sexo y edad de inicio. Se presentan los principales grupos de enfermedades (por las particularidades que presentan la HTAP se ha excluido de la 
patología vascular.) sobre el total de muertes (168), y según la clasificación clásica de Urowitz sobre el total de muertes conocidas (N=150) incluyendo en precoces actividad lúpica (y HTAP) 
e infecciones y en las tardías resto de vasculares y neoplásicas. 






Ilustración 26. Causas de muerte según sexo y edad de inicio. Se presentan los principales grupos de enfermedades (por las particularidades que presentan la HTAP se ha excluido de la 
patología vascular.) sobre el total de muertes (168), y según la clasificación clásica de Urowitz sobre el total de muertes conocidas (N=150) incluyendo en precoces actividad lúpica (y HTAP) 
e infecciones y en las tardías resto de vasculares y neoplásicas. 





Ilustración 27. Edad al fin del seguimiento y estado absoluto en números absolutos, 
proporción de muertes según causa de muerte, y de entre las muertes por causa conocida 
según causas de muerte precoz y tardía según Urowitz. 
 
 




  Cohorte Región Andalucía España 
Infecciosas* 20,7% 4,0% 4,1% 4,2% 
LES 18% <0,1 <0,1 <0,1 
Tumores  13,3% 24,8% 23,8% 25,5% 
 Hematológicos 2,7% 1,7% 1,6% 1,8% 
 Sólidos  10,7% 23,1% 22,2% 23,8% 
 Aparato circulatorio 31,3% 40,5% 38,6% 36,5% 
 Total cardiaca 25,3% 23,9% 22,8% 22,3% 
o C. isquémica 8% 11,9% 11,0% 10,0% 
o C. pulmonar 6% 0,9% 1,0% 1,0% 
 Cerebrovascular 2,7% 13,1% 12,2% 10,8% 
 Enfermedad de otras arterias 3,3% 2,3% 2,3% 2,5% 
Aparato respiratorio** 2,7% 9,4% 10,3% 10,3% 
 EPOC  2% 3,7% 4,4% 4,2% 
Aparato digestivo 6% 5,6% 5,9% 5,3% 
Aparato genitourinario 2,7% 2,0% 2,3% 2,3% 
Causas externas 1,8% 3,9% 4,3% 4,6% 
 Suicidio  0% 0,9% 1,1% 0,9% 
TOTAL   150 901.478 2.079.167 12.361.409 
Tabla 78. Se muestra el porcentaje de muertes sobre el total comparado con las principales áreas geográficas y 
para el periodo en estudio. Bajo el epígrafe “Región” se han recogido la media ponderada por provincias según el 
número de pacientes de la cohorte.  *Se han agrupado el capítulo “Enfermedades infecciosas” las secciones otras 
infecciones recogidas en otras secciones del CIE tal y como se describe en material y métodos. **Se han excluido 
las neumonías que se han contabilizado previamente. 
  




Tasas de mortalidad sin ajustar 
La tasa de mortalidad sin ajustar globalmente fue de 11,5 (IC95 9,9-13,4) defunciones 
por 1.000 pacientes-años, si bien se mantuvo en torno 5 por 1.000 casos en los menores de 50 
años. La tasa sin ajustar fue de 19,3 (IC95 13,5-27,6) por 1.000 personas-año para los hombres 
y 10,7 (IC95 9,1-12,6) por 1.000 personas año para las mujeres. Las tasas de mortalidad de los 
hombres fueron mayores, solo siendo superadas por las mujeres a partir de los 65 años 
(Ilustración 28) 
Cuando se valoran las tasas de mortalidad por los grandes grupos descritos por Urowitz, 
se observan tasas de mortalidad superiores de las causas precoces hasta los 55 años, momento 
a partir del cual se incrementan pronunciadamente las causas tardías. Si se valoran dichas tasas 
a lo largo del seguimiento, no se observa un claro predominio de ninguna de las dos. En todo 
caso, un repunte hacia la quincena,  que parece producirse en la población más añosa, pues en 
los que debutan antes de los 30 años de edad, no se presenta un pico de mortalidad tardía 
(Ilustración 29).   
 










Ilustración 29. Tasas de mortalidad por causa, según edad y tiempo de seguimiento




Razón de mortalidad Estandarizada 
Se realizó el cálculo de las RME ajustadas por sexo y quinquenio de edad, usando para 
el cálculo de muertes esperadas los datos del INE hasta 2014 (último disponible). Se observó 
globalmente una RME de 3,24 (IC95 2,77-3,77), siendo en los hombres de 2,53 (1,69-3,63),  algo 
menor -aunque no significativo- que en las mujeres que fue de 3,45 (2,89-4,07), tal y como se 
presenta en la Tabla 79.  
Tabla 79. Se muestran las personas-año, muertes observadas y esperadas y RME. El número de personas-años y 
muertes observadas es menor al descrito previamente, pues se ha tenido que ajustar el seguimiento hasta el 2014 
al ser el último año disponible en el INE en el momento de realizar los cálculos. 
En el caso de los pacientes provenientes solo de los distritos de Sevilla y municipios que 
corresponden a su área sanitaria, la RME cae hasta 2,44 (IC95 1,84-3,17), mientras que en los 
pacientes no correspondientes a su área sanitaria la RME fue significativamente más elevada, 
ascendiendo hasta a 3,89 (IC95 3,19-4,68). Esto determina que en la población de Sevilla 
provincia las RME fueron menores, siendo en las mujeres de 3,11 (IC95 2,55-3,75) y en los 
hombres de 1,61 (IC95 0,93-2,57), mientras que de forma global en otras provincias la RME 
ascendiera por encima de 5 (Tabla 80) 
 Muertes observadas Muertes esperadas RME (IC95) 
Andalucía 144 47,57 3,03 (2,55-3,56) 
Sevilla 124 45,04 2,75 (2,29-3,28) 
A. Área básica 56 22,93 2,44 (1,84-3,17) 
B. Resto Sevilla 68 22,11 3,08 (2,39-3,90) 
Huelva 9 1,78 5,06 (2,31-9,60) 
Cádiz 8 0,99 8,08 (3,48-15,92) 
Fuera de Andalucía 21 2,98 7,05 (4,36-10,77) 
Tabla 80. RME según procedencia del paciente ajustado por sexo y quinquenio de edad usando los datos 
correspondientes Andalucía o a la provincia de procedencia, según procediera. 
El tamaño del municipio de procedencia no implicaba grandes cambios en la RME, 
observándose la RME mayor en los procedentes de municipios de 30 y 100 mil habitantes, 
seguido de los de muy pequeño tamaño, aunque en este último caso el intervalo de confianza 
incluía el 1. En el lado opuesto, el menor RME se observó en los municipios de más de 100.000 
habitantes, pero hay que tener en cuenta que la mayoría de ellos proceden del municipio de 
Sevilla, de distritos en los que  la unidad era de referencia (Tabla 81).  
Tamaño población Muertes observadas Muertes esperadas RME 
<2000 hab. 3 0,82 3,64 (0,73-10,6) 
2.000-10.000 hab.  27 8,92 3,03 (1,99-4,40) 
10.000-30.000 hab. 26 8,41 3,09 (2,02-4,53) 
30.000-100.000 hab. 14 3,22 4,25 (2,38-7,30) 
> 100.000 hab. 76 26,81 2,83 (2,23-3,55) 
Tabla 81. RME según procedencia del paciente ajustado por sexo y quinquenio de edad. 
 Personas-año Muertes obs. Muertes esp. RME 
Mujeres 12.828,6 137 39,76 3,45 (2,89-4,07) 
Hombre 1.506,4 29 11,48 2,53 (1,69-3,63) 
Global 14.335 166 51,24 3,24 (2,77-3,77) 




Si se tiene en cuenta la procedencia de los sujetos, los pacientes que provenían de 
cuadrículas con una mortalidad superior a la media mostraban una RME 3,61 (IC95 2,99-4,32), 
mientras los que procedían de áreas de baja mortalidad tuvieron una RME marcadamente 
menor de 2,15 (IC95 1,48-3,01). 
En lo referido a la edad de inicio, se observó un exceso de mortalidad entre los LIP muy 
manifiesto, con una mortalidad más de diez veces la población general en ambos sexos, siendo 
el único grupo en el que dicha RME era ligeramente superior en los hombres, si bien de forma 
no significativa (Tabla 82). En los pacientes que debutaron en las edades intermedias de la vida, 
la RME siguió siendo manifiestamente elevada con una RME de 4,34 (IC95 3,48-5,34), mientras 
que en los LIT el exceso de mortalidad era de aproximadamente el doble del de la población 
general de forma global, no siendo significativamente mayor en el caso de los hombres.  
Inicio RME Mujeres RME Hombres RME Global 
LIP (<18) 10,84 (6,31-17,35) 13,57 (2,73-39,64) 11,18 (6,82-17,26) 
LES 18-50 4,49 (3,52-5,65) 3,75 (2,14-6,08) 4,34 (3,48-5,34) 
LIT (>50) 2,14 (1,57-2,85) 1,45 (0,69-2,67) 1,97 (1,49-2,56) 
Tabla 82. RME según edad de inicio 
Si se valora la edad, se observa que el exceso de mortalidad es muy marcado en las 
edades más tempranas de la vida, siendo más de diez veces superior en los menores de 35 años 
y declinando rápidamente desde esa edad, si bien a la edad de 65 años siguen presentando el 
doble de riesgo de muerte que la población general.  
Igualmente se observa un exceso de mortalidad durante los primeros años de 
seguimiento. Así, en los dos primeros años el exceso de mortalidad es ≈4,6 veces el de la 
población general, tendiendo a la normalización a partir de los 15 años de seguimiento. En la 
pequeña proporción de pacientes que sobrepasan los 30 años de evolución parece existir un 
repunte de la RME hasta 1,75 la población general (Tabla 83 e Ilustración 30) 
RME <5 a 5-9 a 10-14 a 15-19 a 20-24 a 25-29 a > 30 a 
Mujeres 3,33 1,93 1,19 1,09 1,01 0,97 1,90 
Hombres 3,25 0,61 1,11 0,95 0,42 0,90 1,06 
Global 3,31 1,52 1,17 1,06 0,90 0,96 1,75 
Tabla 83. RME según tiempo de evolución. 
Con respecto a la NL, se asoció con un peor pronóstico. Así, en los pacientes que la 
presentaban el exceso de riesgo de mortalidad era cerca de 5 veces el de la población general 
entre los pacientes con NL (menos en el caso de los hombres), mientras que este exceso caía de 
forma significativa, a la mitad, entre los que no tenían NL. Además, estas diferencias 
aumentaban en edades más tempranas, donde el exceso de mortalidad entre los pacientes con 
NL es prácticamente tres veces superior al de los pacientes sin afectación renal (Tabla 84, 
Ilustración 30 e Ilustración 31). Dado que la biopsia renal no se realizó por protocolo, sino solo, 
en casos graves y pediátricos los datos referentes a la histología son parciales y seleccionados 
hacia formas más graves. En ellos los pacientes con NL tipo III presentaban una RME de 4,33 
(IC95 1,17-11,11), los NL tipo III/IV o IV una RME de 11,02 (IC95 7,91-14,95) y, por último, los NL 
tipo V una de 6,03 (IC95 1,21-17,61). 





RME Mujeres Hombres Global 
Sin NL 2,64 (2,06-3,32) 1,68 (0,81-3,09) 2,46 (1,96-3,05) 
Con  NL 5,34 (4,11-6,82) 3,49 (2,1-5,45) 4,76 (3,79-5,90) 
Tabla 84. RME ajustada por quinquenio y sexo, según presentara NL o no. 
Cuando se valora la RME por causa de muerte de los grandes grupos las enfermedades 
infecciosas presentan el exceso de riesgo más marcado con una RME de 12,7 (IC95 8,63-18,03), 
muy superior a las demás. Le siguen las muertes vasculares, que muestran un exceso de 
mortalidad cercano a 2,5 veces el de la población general. Por el contrario, no se observó un 
exceso de mortalidad significativa por causas neoplásicas (si bien en el caso de las hematológicas 
fue superior). Las muertes de causa genitourinarias tendieron a ser superiores a la población 
general rozando la significación. La mortalidad derivada de la actividad lúpica no puede ser, 
lógicamente, valorada por este método. 
 Observado Esperado RME 
Vascular* 40 16,83 2,38 (IC95 1,7-3,24) 
 Cardiaca 28 10,46 2,68 (IC95 1,78-3,87) 
 C. Isquémica 12 5,07 2,36 (IC95 1,22-4,13) 
 Insuficiencia Cardiaca 12 2,44 4,92 (IC95 2,54-8,64) 
 CI + ICC 24 7,51 3,20 (IC95 2,05-4,75) 
 Ictus (ambos) 4 4,1 0,98 (IC95 0,26-2,50) 
 Aneurisma aorta 3 0,16 19,11(IC95 3,84-55,85) 
 Trombosis arteriales  2 0,04 46,01 (IC95 5,17-166,10) 
Circulación pulmonar 9 0,49 18,39 (IC95 8,39-34,91) 
Digestivo 9 3,08 2,91 (IC95 1,33-5,54) 
 Isquemia Mesentérica 4 0,34 11,63 (IC95 3,13-29,76) 
 Pancreatitis 2 0,25 8,03 (IC95 0,9-28,97) 
 Hepatitis y Cirrosis 2 2,19 0,91 (IC95 0,11-3,30) 
Infeccioso 31 2,44 12,70 (IC95 8,63-18,03) 
Tumoral 20 17,55 1,14 (0,70-1,76) 
 Hematológicos 4 1,45 2,77 (0,74-7,09) 
Respiratorio (sin infeccioso) 4 3,71 1,08 (IC95 0,29-2,76) 
Genitourinarias 4 1,10 3,64 (IC95 0,99-9,33) 
Tabla 85. RME por causa de muerte ajustado por sexo y quinquenio. Se resaltan aquellas significativamente 
superiores a lo esperado. *Se han excluido las HTAP por ser su fisiopatología diferente y tener entidad propia en la 
enfermedad; si se contabilizan dentro de las vasculares la RME sería de 2,66 (IC95 1,94-3,54).  
Con respecto a las muertes de causa vascular, los pacientes mostraron un exceso de 
mortalidad cardiaca unas 3 veces superior a de la población general, mientras que no se 
observaron diferencias en el caso de las muertes de causa cerebrovascular. Destaca el exceso 
de mortalidad por otra patología arterial (disecciones y roturas aórticas e isquemias arteriales 
de miembros), que conjuntamente muestran un exceso de mortalidad de 25 veces la población 
general. Igualmente elevada es la RME derivada de la patología de la circulación pulmonar, 
principalmente a expensas de los casos de HTAP que doblan a las muertes por TEP. Reseñar que 
casi un tercio se produjo en pacientes con un SAF. Ello determina que la mortalidad vascular en 
el grupo de los pacientes con SAF ascienda a 5,17 (IC95 2,67-9,03). La presencia de AAF sin 




diagnóstico previo de SAF se asoció con una RME de 2,39 (IC95 1,27-4,08), mientras que en 
aquellos que no lo presentaban, la RME de causa vascular caía a 1,93 (IC95 1,28-2,79). En el caso 
de los pacientes con afectación renal, la RME vascular ascendió a 4,30 (IC95 2,50-6,88), siendo 
aún más pronunciada si valoramos solo la mortalidad por cardiopatía isquémica que ascendía a 
7,28 (IC95 3,14-14,35).  
De las causas digestivas, cabe destacar la elevada mortalidad por isquemia mesentérica 
que mostró una RME más de 10 veces superior, en la misma dirección que la patología aórtica y 
ileofemoral. Las pancreatitis tendieron a un exceso de mortalidad, pero no llegaron a la 
significación. 
Si se valora por diferentes intervalos de edad (Ilustración 31), se observa un evidente 
exceso de mortalidad en edades tempranas. Así entre los 15-45 años se observa un exceso de 
mortalidad varias decenas de veces superior al de la población general, mientras que las muertes 
vasculares determinan una RME ≈10 de forma más o menos estable. Tras esta edad, las RME 
caen de forma marcada, si bien la mortalidad infecciosa siempre es acentuadamente superior a 
la de la población general.  Tanto las RME de causa infecciosa como la vascular son superiores 
en los pacientes con NL, especialmente en edades más precoces (Ilustración 32) 
También se observaron algunas otras diferencias en otras variables clínicas y 
demográficas. Así, los hombres mostraron una RME discretamente superior de mortalidad 
infecciosa, siendo superior la de vascular y neoplasia en las mujeres. Además, aquellos pacientes 
que procedían de áreas con mortalidad superior a la media andaluza (cuadrículas del IECA) 
presentaban una RME superior globalmente e infecciosa, siendo ligeramente mayor en el caso 
de la mortalidad vascular y cáncer. Hallazgos similares se observaron en los pacientes que no 
procedían del área básica de salud de nuestro centro (Ilustración 32).  
Análisis de sensibilidad 
En el peor escenario posible, en que todas las pérdidas representasen muertes, la RME 
global ascendería a 4,27 (IC95 3,73-4,88); en las mujeres a 4,60 (IC95 3,96-5,32) y de 3,14 (IC95 
2,20-4,34) en los hombres. 
Por otro lado, si se analizan exclusivamente los pacientes perdidos, una vez establecido 
su estado vital con los registros de mortalidad, la RME se situó en 2,70 (IC95 1,60-4,27) y fue casi 
superponible en el caso de las mujeres. Las RME por causas específicas tampoco mostraron 
grandes cambios.  La RME de los pacientes con NL fue 7,23 (IC95 2,90-14,90) para las mujeres y 
1,73 (IC95 0,57-4,03) para los hombres (Tabla 86). 
 RME (IC95) 
Global 2,70 (IC95 1,60-4,27) 
 Mujeres 3,53 (IC95 1,88-6,04) 
 Hombres 1,68 (IC95 0,54-3,91) 
RME Vascular 2,29 (IC95 0,62-5,89) 
RME Infecciosa 10,56 (IC95 2,12-30,86) 
Tabla 86. RME ajustada por quinquenio y sexo en los pacientes perdidos tras establecer su estado vital por registros 
nacional y autonómico 






Ilustración 30. RME ajustadas por edad y sexo según edad de inicio, grupos de edad, tiempo de seguimiento y presencia de nefritis lúpica. 







Ilustración 31. RME por grupos de edad y presencia de nefritis lúpica, por causas y grupo de edad, sexo y mortalidad según el área de procedencia 






Ilustración 32. RME según área sanitaria y por causa infecciosa y vascular según presentasen 
o no NL 




Años de Vida Potenciales Perdidos 
Globalmente, el índice de AVPP se estima en de 343 (IC95 336,1-351,8) por 1.000 
personas-años observados cuando se toma como referencia la esperanza de vida esperada. 
Cuando se usan puntos de corte prefijados como 80 y 60 años, dicho índice cae tal y como se 
muestra en la Tabla 87.  
AVPP / 1.000 personas-año AVPP AVPP(80) AVPP(60) 
Hombres 528,9 520,3 257,9 
Mujeres 322,1 249,7 115,0 
Global 343,8 278,0 129,8 
Tabla 87. AVPP según la esperanza de vida esperada en el momento del fallecimiento (ajustados por calendario y 
sexo según datos del INE) y AVPP hasta los 80 y 60 años 
En el caso de los hombres, el índice de AVPP fue entre ≈1,5-2,25 superior al de las 
mujeres según el punto de corte que se usase, siendo menor en el caso de usar la esperanza de 
vida al final del seguimiento. Si se valora por la presencia de afectación renal, la AVPP se estima 
en 499,7 (IC95 486,2 a 512,8) por 1.000 personas-años para los pacientes con NL cayendo a 
247,3 (IC95 238,4-256,4) por 1.000 personas-año en el caso de pacientes sin NL.  
Con respecto a la causa de muerte, los AVPP medios perdidos fueron muy elevados en 
el caso de las muertes por HTAP, LES, infecciones y digestivas, todas ellas con pérdidas 
potenciales por encima de los 30 años. Aproximadamente 25 años para las muertes de causa 
oncológica y externas. Las causas vasculares aunque muy abundantes, supusieron de media 
unos AVPP de 16,2 años si se le asignan las muertes súbitas, pues de otro modo descendería a 
15,6 años (Ilustración 33) 
 
Ilustración 33. Se muestra la edad media de fallecimiento y los AVPP medios según la esperanza de vida esperada 
por las diferentes patologías. *Súbita se ha incluido en vascular, pero se muestra también su valor aislado. 
 
De acuerdo con lo anterior, se observa que la mortalidad, las defunciones por LES e 
infecciones implican una mayor pérdida de años de forma global, sobre la cohorte por cada 




defunción, que otros grupos de enfermedades. Así las del LES, infecciones 45,8% de los AVPP de 
la cohorte, frente al 29,7% de las muertes vasculares y oncológicas (Ilustración 34) 
Análisis de sensibilidad  
En el peor escenario posible, en el que todos los pacientes perdidos hubieran fallecido 
en el momento del último contacto, la AVP ascendía a 425,6 años por 1.000 personas-año para 
AVPP(80) y 185,3 para AVPP(60), lo que supondría un aumento del 30-40% AVPP (Tabla 88).   
 Tasa (1.000 p-a) AVPP medios 
AVPP(80) 425,6 26,6 (18,8) 
AVPP(60) 185,3 11,6 (13,6) 
Tabla 88. AVPP para 80 y 60 años, si además de los pacientes fallecidos, todos los pacientes perdidos hubieran 
fallecido en el último contacto. 
Los pacientes perdidos presentaron unos AVPP similares a los observados en otros grupos, sin 
observarse diferencias significativas. 






Ilustración 34.  Porcentaje de AVPP por causa comparado por porcentaje de muertes en de la Cohorte y en Andalucía, y porcentaje de AVPP por causa en Andalucía y la cohorte, por último 
media de AVPP por causa en la cohorte y en Andalucía 






Para determinar los posibles factores pronósticos independientes se realizó una 
regresión de Cox, en la que se introdujeron los factores que habían demostrado ser significativos 
en el análisis univariante. En el modelo final se mostraron como factores de mal pronóstico el 
sexo masculino, la afectación renal o miocárdica, la anemia hemolítica, la HTAP y la edad de 
inicio, mientras que el lupus discoide se relacionó con un mejor pronóstico (ver Tabla 89).  
Variable Exp IC (95) p 
Sexo masculino 2,03 1,34-3,07 0,001 
Afectación renal 1,74 1,27-2,39 0,001 
Afectación miocárdica lúpica 1,91 1,11-3,26 0,019 
Anemia hemolítica 2,25 1,49-3,40 <0,001 
Edad de inicio 1,06 1,05-1,07 <0,001 
HTAP 4,47 2,10-9,54 <0,001 
Lupus discoide 0,60 0,40-0,89 0,010 
Neumonitis 1,57 0,94-2,64 0,088 
Tabla 89. Se presentan las variables incluidas en el estudio multivariable; se incluyen las significativas y se muestra 




























Demografía y características clínicas 
Este estudio incluye una gran cohorte de pacientes con LES seguidos durante un largo 
periodo en un único centro con una población es étnicamente homogénea (con un número 
escaso de pacientes latinos, africanos y romaníes), y con un acceso similar (al tratarse de sanidad 
gratuita universal). La procedencia de los pacientes está bastante circunscrita geográficamente, 
procediendo el 90% de un área de algo más de 31.000 km2 (aproximadamente como Bélgica) 
de las provincias de Sevilla, Huelva y Cádiz, a los que se añadiría un pequeño número de 
pacientes del sur de Extremadura y otras provincias andaluzas. Estas regiones, desde el punto 
de vista climatológico y ambiental (horas de sol, partículas en suspensión) son bastante 
similares. Desde el punto de vista socioeconómico, la práctica totalidad de los pacientes 
proceden de las regiones con el IDH más bajo de España durante gran parte del periodo en 
estudio (hasta que en 2008 la comunidad de Canarias descendió ligeramente por debajo de 
Andalucía). Así en 1980 el IDH de Andalucía era de 0,706 y 0,697 respectivamente pasando 0,843 
y 0,829 en 2010. Esto contrasta con el 0,871 de España globalmente para ese año o el 0,912 y 
0,916 de Madrid y Euskadi. Con afán meramente orientativo, para 2010 el IDH de Andalucía era 
cercano al de Estonia o Chipre y el de Extremadura se asemejaba razonablemente al de Polonia, 
en tanto que Madrid y Euskadi igualaban o superaban a Alemania, Dinamarca o Países Bajos. Se 
ha señalado en múltiples estudios la relación entre el IDH con la mortalidad en muy diversas 
áreas (infantil, anestésica, VIH, neoplasias, etc.), del mismo modo que se ha sugerido con el LES. 
Por ello no se puede descartar su influencia en la mortalidad de nuestra cohorte. Además si se 
tienen en cuenta los índices de desigualdad, las diferencias con el resto de comunidades son aún 
mayores381,601–603   
Como se anticipaba por los datos de la IDH, el triángulo Sevilla-Huelva-Cádiz constituye 
una de las regiones con mayor mortalidad de España, tal y como se refleja en el Atlas de 
Mortalidad en municipios y unidades censales de España 1984-2004, con un exceso de 
mortalidad >15% en gran parte de los municipios. Este hecho está determinado por una mayor 
mortalidad vascular, así como de cáncer traqueo-bronquial, cáncer de vejiga y cirrosis, en todo 
lo cual posiblemente jueguen algún papel ciertos hábitos prevalentes en esta región como 
tabaquismo, sedentarismo y obesidad.604,605  
Así pues, la mayoría de los pacientes provienen de un medio urbano (desde sus 
diferentes definiciones), de municipios con rentas medias bajas con respecto al total nacional, y 
con una mortalidad superior a la media, tanto a nivel municipal como, a menor escala, en las 
cuadrículas de mortalidad correspondiente a la dirección postal de los pacientes, en la que el 
49% de los pacientes andaluces provenían de zonas con una mortalidad superior a la 
media.594,604,606 
Durante el periodo de estudio la inclusión de pacientes se mantuvo constante, y se ha 
llegado prevalencia estimada para el área básica sanitaria de nuestro centro para 2008 siendo 
de 41,9 (IC95 36,2-47,5) por 100.000 globalmente y 72,6 (IC95 62,2-83,0) por 100.000 para las 
mujeres.  Como se expuso antes, es una aproximación meramente exploratoria, y no es objeto 
del presente trabajo el estudio de prevalencia, pues su cálculo estará inevitablemente 
subestimado al no incluir aquellos pacientes que hayan sido seguidos exclusivamente en otras 
unidades como nefrología o reumatología, o únicamente por medicina privada. En todo caso, el 
dato observado, incluso siendo subestimado, es superior al descrito en el noroeste español por 




Alonso et al. y López et al., que lo situaban en 17,5 y 34,1 respectivamente, pero dentro de lo 
observado en otras poblaciones mediterráneas de Italia, Grecia o Turquía. Como se introdujo 
antes, estas diferencias pueden estar en relación con la metodología del estudio, pero también 
con diferencias ambientales y genéticas de las poblaciones estudiadas, pero como decíamos, 
este aspecto escapa al objetivo del estudio.7,8,17–19,25,607. 
La relación entre los sexos fue de 7,5 mujeres por cada hombre afecto, dentro de lo 
descrito en la literatura. Tal y como avanzaba Font et al. en una cohorte española, los hombres 
presentaron menos afectación articular. En nuestra serie también se apreció que las mujeres 
presentaban en mayor proporción afectación mucocutánea (eritema malar, fotosensibilidad, 
subagudo), fenómeno de Raynaud o síndrome de Sjögren. Por contrapartida, los hombres 
presentaron en un porcentaje significativamente mayor nefritis, trombocitopenia, cardiopatía 
isquémica y hemorragia alveolar, todas ellas manifestaciones más graves que las anteriores. 
Estos datos son muy similares a la extensa cohorte americana del John Hopkins, en la que 
también se observa un predominio de las mujeres en afectación mucocutánea y articular, pero 
con mayor afectación renal, trombocitopenia y cardiopatía isquémica en los hombres, esta 
última con un riesgo relativo (≈2,2-2,5) superponible al observado en nuestro estudio. Estos 
mismos hallazgos se han observado en otras series mediterráneas como la portuguesa de Santos 
et al. o la griega de Stefanidou et al. Todo ello va en favor de un patrón clínico diferencial en los 
hombres, que se ven menos frecuentemente afectados por esta enfermedad, pero cuando lo 
hacen es de forma más grave.301,608–610 
En consonancia con publicaciones previas, los cien casos en que el LES debutó después 
de los 50 años, cayó el predominio femenino hasta una relación de 5,3 mujeres por cada hombre 
afecto. Clínicamente el cuadro fue menos expresivo, con un grado de actividad menor, pero al 
que se superpone la patología asociada al envejecimiento. En nuestro caso predominó un inicio 
con síntomas generales, hematológico o cardiopulmonar, y a lo largo del seguimiento 
desarrollaron más frecuentemente afectación pleural, así como eventos vasculares, 
observándose los mayores excesos de riesgo en ictus y cardiopatía isquémica (de 2 a 4 veces 
más que en el resto de la cohorte) pero, como decíamos previamente, son fenómenos que 
entendemos favorecidos más por el envejecimiento que por una actividad más aumentada. Por 
el contrario, la afectación mucocutánea y articular fueron menos habituales. Es posible que esta 
menor expresividad junto a la menor sospecha clínica lleve a un infradiagnóstico en esta 
población de pacientes. 18,292,295–297  
La cohorte presentaba características basales similares a otras previamente publicadas 
tal y como se puede observar en las tablas presentadas en la introducción. La prevalencia de 
nefritis lúpica, está dentro de lo descrito en otras series internacionales, aunque algo por encima 
de series con participación española como las de Alonso et al., Buján et al. y Cervera et al., todas 
ellas entre ≈25% y cercana a la serie portuguesa de Santos et al. Como se comenta más adelante, 
este dato puede estar influenciado por la ausencia de confirmación histológica. Otras 
manifestaciones previamente relacionadas con el peor pronóstico tales como la HTAP, anemia 
hemolítica o afectación del SNC se encontraban en el rango de lo previamente descrito en la 
población caucásica. 18,399,491,609 




Destaca la cohorte por el elevado número de inmunosupresores usados a lo largo del 
seguimiento, lo que se debe en parte a la práctica clínica del centro, donde se ha limitado el uso 
crónico de esteroides en la medida de lo posible, en un intento de evitar los efectos adversos 
propios de los esteroides. Como en otros centros, el uso de antipalúdicos ha sido generalizado, 
incrementando significativamente su uso especialmente en la primera década, y superando 
actualmente su prescripción a la de los esteroides. Por el contrario, el uso de gammaglobulina, 
azatioprina o ciclosporina ha caído, siendo desplazados por micofenolato (el fármaco cuyo uso 
más se ha incrementado), metotrexato o rituximab. 
Supervivencia global 
La supervivencia observada fue del 93% a los 10 años, 88% a los 15 y 82,6% a los 20 años, 
lo que la sitúa en la parte alta de los publicado en países con alto índice de desarrollo, tales como 
las cohortes sueca y noruega de Elfving et al. y Lerang et al. (si bien en éste último se incluyeron 
casos prevalentes, lo que podría sobreestimar dicha supervivencia). Como se ha señalado, la 
búsqueda en registros de mortalidad ha permitido evitar una sobreestimación de la 
supervivencia. En sentido opuesto, es posible que la supervivencia de la cohorte pueda estar 
subestimada por incluir, como se señaló, casos más graves de otras áreas sanitarias. Igualmente, 
es posible que algunos pacientes con formas leves no llegaran a las consultas de la unidad, 
aunque cabe esperar que haya sido en un escaso porcentaje (tengamos en cuenta que los 
autores de las series nórdicas como Bjornadal et al. estiman que abarcaron un 75-80% del total 
de pacientes con LES de la población, usando solo aquellos que identificaron con un ingreso 
hospitalario, así que al incluir nuestra serie pacientes atendidos solo en consultas cabe esperar 
que esta cifra sea menor).  369,382,391 
La supervivencia fue significativamente superior en las mujeres que en los hombres. En 
las tablas de supervivencia esta diferencia es mayor a partir de los 10 años de inicio de la 
enfermedad, aumentando la brecha por encima del 5%. Esta menor supervivencia en los 
hombres ha sido previamente documentada en múltiples estudios, aunque en muchos de ellos 
las diferencias a los 10 años eran superiores al 15%, tal como en las series de Buján et al., Doria 
et al. y Ward et al. No obstante, es importante señalar que este análisis no tiene en cuenta la 
mortalidad más precoz que se observa en los hombres sin LES, cuestión mejor valorada por la 
RME al comparar con la población general.388,395,399  
Los pacientes con LIT, a pesar de presentar un LES menos florido, mostraron una 
supervivencia significativamente menor a la de los otros grupos, con una supervivencia del 73% 
a los 10 años, y 46% a los 20 años. Estos hallazgos ya han sido descritos en múltiples series, con 
supervivencias a los 10 años que oscilan del 44% en la serie de Mok et al. al 88,7% descrito por 
Feng et al.. No obstante, de forma similar a lo que pasaba con el caso de los hombres, el análisis 
con curvas de supervivencia no tiene en cuenta la diferente esperanza de vida que tienen ambos 
grupos en el momento enfermar que, lógicamente, es menor en una persona mayor de 50 años.  
Es decir, estas curvas no nos permiten observar la menor supervivencia entre los LIT, pero 
podemos considerar dicho exceso de mortalidad atribuible al LES, pues participan los 
fenómenos de envejecimiento comunes a la población general.419,426 
Aunque los pacientes con nefritis presentaron una supervivencia menor, los datos son 
bastante positivos, siendo la supervivencia a los 10 años 90,2% y 76,9% a los 20 años, similares 




a los descritos en otras cohortes europeas recientes. Además, este grupo de pacientes muestra 
una mejoría de la supervivencia estadísticamente significativa en las últimas décadas, tanto por 
el análisis de sus curvas de supervivencia (al igual que en artículo de Moroni et al.) como por el 
análisis de series temporales. Aunque estas comparaciones históricas deben hacerse con 
cautela, podrían atribuirse tanto a una mejora en el tratamiento inmunosupresor, como al 
manejo de las complicaciones de estos pacientes. 399,491,611 
Otras muchas variables clínicas se han mostrado como factores pronósticos en el análisis 
univariante. De los tratamientos cabe destacar que los antipalúdicos se han asociado con un 
mejor pronóstico en la población global (p<0,001) y en los pacientes con afectación renal 
(p=0,008), si bien se debe ser cauteloso pues los pacientes que no recibieron dicho tratamiento 
son significativamente más antiguos que los que sí lo hicieron y esto puede ser un factor 
confusor. El papel protector de los antipalúdicos ha sido descrito ya en extensas cohortes de 
diversos países en diferentes contextos clínicos como las descritas por Alarcón et al. y Feng et 
al. entre otros.612,613  
Causas de muerte 
La mortalidad vascular fue la primera causa de muerte, especialmente la patología 
cardiaca. Esto hace que la frase de Kong et al., en 1962, acerca de la afectación cardiaca “This 
suggests that myocardial involvement does not further worsen the prognosis” haya quedado 
desfasada (cosa que ya avanzaron en la siguiente década Meller et al. y Urowitz et al.). De las 
causas cardiacas predominó la insuficiencia cardiaca, seguida de las muertes súbitas y la 
cardiopatía isquémica (ambas se computaron conjuntamente) y, ya en menor número, las 
derivadas de la valvulopatía o taponamiento. De este grupo las defunciones por cardiópata 
isquémica fueron las que se produjeron a edades más precoces, como ya se ha indicado 
previamente por la concurrencia de una ateroesclerosis acelerada multifactorial y fenómenos 
trombóticos 372,514,515 
No deja de ser llamativo, en este caso, el bajo número de defunciones por patología 
cerebrovascular, inferior al de otras cohortes. Esto podría ser debido por un lado a la edad final 
del seguimiento, por debajo de la edad media de fallecimiento por eventos cerebrovasculares. 
También podría argumentarse que algunas de las muertes súbitas se corresponden con eventos 
vasculares cerebrales. No obstante, hemos decido atribuirla a la cardiopatía isquémica, 
basándonos en que, en la población general de nuestro medio, aproximadamente el 90% de las 
muertes son de causa cardiaca, siendo en tres cuartas partes de las mismas la isquemia 
coronaria el proceso subyacente. 528,614  
Por el contrario, el número de defunciones por otro tipo de patología arterial es 
considerable, si tenemos en cuenta las defunciones por patología aórtica, ileo-femoral y, aunque 
recogida en otro apartado, de isquemia intestinal sumando entre todas un 5% de las 
defunciones. Es motivo de discusión si en la patología aórtica y la isquemia intestinal coexisten 
fenómenos inflamatorios o vasculíticos asociados a la ateroesclerosis acelerada y 
trombosis.532,540   
Las infecciones constituyeron el segundo grupo en número, proporcionalmente muy 
superior a lo observado en la población general. Los focos infecciosos no difieren de los de otras 
series publicadas, y los microorganismos menos habituales tales como el Citrobacter freundii ya 




han sido descritos (ver Ward et al.). Aunque no existe una definición clara de oportunistas en 
esta población, usando la dada por el Winthorp et al. en el consenso para terapias biológicas, 
ocho de las muertes se deberían a infecciones oportunistas, principalmente hongos, pero 
también virus, bacterias y micobacterias. Los pacientes que fallecieron a causa de infecciones 
oportunistas lo hicieron a edades más tempranas y más de la mitad de estas defunciones se 
produjeron en la década de 1980. La importancia de la mortalidad infecciosa ha sido ya 
subrayada en otras series recientes en países con IDH muy alto, como el estudio británico de 
Glodblatt et al. en el que el 25% de los pacientes fallecieron por mortalidad de causa infecciosa 
con patógenos oportunistas como micobacterias o Aspergillus a pesar de disponer de un amplio 
arsenal terapéutico. Tal y como señalan este estudio y el de Bosch et al., la afectación renal y el 
uso de ciclofosfamida fueron más frecuentes entre los fallecidos. 389,434,535,600 
La actividad lúpica fue el tercer grupo en número de mortalidad, ocupando un lugar muy 
prominente. Las defunciones en este grupo, al igual que las infecciones, se produjeron a edades 
muy tempranas, y en ellos la afectación renal era particularmente elevada (70% de los fallecidos 
por actividad LES). Aunque hayan sido incluidas en el apartado de patología vascular, merecen 
una mención particular las seis defunciones por HTAP, cuya patogenia está intrínsecamente 
ligada con el LES. El gran peso de la mortalidad derivada del LES se pone de manifiesto en otras 
series como las de Bernatsky et al., Cervera et al. y Bjornadal et al. que presentan una mortalidad 
de causa infecciosa de entre el 21-26%, siendo la segunda causa de muerte a pesar de los 
avances terapéuticos y la buena supervivencia global.369,371,509  
Las muertes por neoplasia fueron el cuarto grupo, un porcentaje menor que en la 
población general (en la que compite con las causas vasculares y demencia por el primer puesto) 
y, por lo general, se produjeron a edades avanzadas de la vida. Como cabría esperar por la 
naturaleza de la muestra, predominantemente femenina, el cáncer de mama fue la primera 
causa de muerte neoplásica, suponiendo un 25% de las defunciones de este grupo, y cercano al 
29,7% de la corte húngara de Tarr et al. Las neoplasias hematológicas (LNH principalmente) 
estuvieron sobrerrepresentadas con respecto la población general, en una proporción de 1:4 
con respecto a tumores de órgano sólido, por el ≈1:10 observado en la población general. Estos 
datos se asemejan al estudio de Bernatsky et al. en el que tumores hematológicos y mama 
compartían el primer puesto con un 17,5% de casos cada uno. Esto último va en línea con lo 
publicado, donde se sugiere que el proceso inflamatorio continuado, la inmunosupresión y la 
sensibilidad de la serie blanca a los quimioterápicos estarían detrás del mayor número de 
linfomas observados en esta población.315,539,615 
De las otras causas de muerte, destacan los dos fallecimientos por pancreatitis aguda 
que, como se señaló en la introducción, se ha relacionado con una elevada mortalidad en estos 
pacientes. Igualmente, las cuatro defunciones relacionadas con la ERCT (por diversas formas: 
calcifilaxis, hiperkaliemia…) se explican dado el elevado número de pacientes con nefritis lúpica 
de la cohorte.616 
Dicho lo anterior, es relevante insistir en que cuando se valoran los porcentajes de causa 
de muerte, la edad al fin del seguimiento de los pacientes es un factor fundamental. Incluso con 
un seguimiento prolongado como el presente, el 90% de los pacientes vivos en seguimiento eran 
menores de 68 años. Es razonable pensar que, a medida envejezca la cohorte, las causas 




vasculares y neoplásicas se harán aún más prominentes, si bien es probable que no alcanzarán 
la misma proporción que la población general al haber fallecido un considerable número 
previamente por otras causas (LES e infecciones). 
 
Razones de mortalidad estandarizada y años de vida 
potencialmente perdidos 
La RME global fue 3,24 (IC95 2,77-3,77), dentro del rango descrito en el reciente 
metaanálisis de Yurkovich et al., que situaba la RME en 2,98 (IC95 2,32-3,81). Por lo general, las 
RME reportadas en países de IDH muy alto han sido superiores a las del presente estudio. Sin 
embargo, los datos de países escandinavos son particularmente positivos con RME menores de 
2,5 e, incluso, por debajo de 1,5 en el caso de la serie de Elfving et al. En estas diferencias podrían 
existir diferentes patrones de enfermedad en estas poblaciones, un seguimiento o método 
diferente, así como cuestiones socioeconómicas y sanitarias.391,435  
Un factor que puede contribuir a un aumento de la RME en nuestra cohorte son los 
casos graves que se remitieron desde otros centros, lo que posiblemente aumentó la mortalidad 
de la misma. Apoya esta posibilidad el hecho de que en aquellos pacientes que correspondían 
al área sanitaria básica -y por ello menos seleccionados- la RME descendió por debajo de 2,5. Es 
muy posible que, además, pacientes sin afectación visceral relevante no hayan sido nunca 
remitidos a dicha consulta, lo que reduciría aún más dicha RME. Esté asunto ha sido abordado 
en el trabajo de Rees et al., al observar una razón de mortalidad inferior a la descrita en su país 
usando pacientes recogidos en las bases de datos de los médicos de atención primaria.442r  
En este caso, la RME de los hombres fue menor que la de las mujeres, siendo de 2,53 
(IC95 1,69-3,63) y 3,45 (IC95 2,89-4,07) respectivamente y sin alcanzar una diferencia 
estadística. Esto se podría explicar, con una tasa de mortalidad superior en los hombres de la 
población general y por tanto, el parte del exceso de mortalidad observado en ellos es inherente 
a su sexo. En gran parte de las series que evalúan el RME las mujeres muestran un exceso de 
mortalidad superior, si bien pocos, como el de Mok et al. o Bjornadal et al. muestran estas 
diferencias como significativamente estadísticas. Por el contrario, series como las de Lerang et 
al. y Rees et al. muestra un RME superior (aunque no significativamente) en los hombres que en 
las mujeres 369,382,442,490 
Algo similar sucede en el caso de los pacientes con LIT en los que, por su mayor edad, es 
esperable una mortalidad superior. En nuestro caso, la RME fue de 1,97 (IC95 1,49-2,56) y 
determinó una AVPP media muy inferior a la del resto de los grupos. En este sentido, la serie de 
Jacobsen et al. señalaba igualmente una RME significativamente inferior en este grupo, con una 
RME de 2,1 (1,5-2,9) frente a los 8 (6,3-10) de aquellos que debutaron entre los 18 y 50 años. Y 
ello a pesar de presentar una tasa de mortalidad ≈2,5 veces superior. En el lado opuesto se 
encuentran los pacientes con LIP que, a pesar de contar con algunos casos prevalentes, 
mostraron una RME muy superior al del resto de la cohorte.393   
Al igual que lo descrito por Bjornadal et al. y Bernatsky et al. entre otros, la RME fue muy 
marcada en el primer año, cayendo progresivamente a lo largo del seguimiento. Así, en nuestra 
cohorte, pasados los 10 años, la RME bajó de 1,5 de forma sostenida. Por tanto, en nuestro caso, 




el patrón bimodal de mortalidad, de haberlo, se relaciona con un aumento en las tasas de 
mortalidad de población general, sugiriendo que sería fruto del envejecimiento de la propia 
cohorte.369,371 
Como era de esperar ciertas variables clínicas se asocian con una RME mayor. Así, por 
ejemplo, la NL se asocia con una RME de 4,76 (3,79-5,90).  Valores similares se han observado 
en una cohorte danesa donde la RME fue de 6,80 (IC95 4,9-9,6), algo inferior a la descrita en 
China donde alcanzaba 9 (IC95 6,7-11,9), cifra que se mantenía en el mismo rango (RME 9,2, 
IC95% 5,2-15,2) cuando se valoraban solo los pacientes con nefropatía sin biopsia renal.373,416  
Con respecto a las RME específicas por causas de mortalidad, destacan la infecciosa con 
un exceso de mortalidad cercano a 13 veces lo esperado e implicando un gran impacto en la 
AVPP de la cohorte. De ellas, las infecciones oportunistas son las que más AVPP medios 
presentan, si bien su número se ha reducido francamente durante el seguimiento. Este RME es 
superior al descrito en otras series nórdicas que las sitúan, aproximadamente, 4 veces por 
encima de la población general, si bien aumentan a casi 18 veces cuando se valoraban los 
menores de 60 años en la cohorte de Lerang et al. Debe tenerse en cuenta por un lado que en 
este trabajo se han contabilizado las neumonías en la sección de infecciones (y no en las del 
aparato respiratorio) para su mejor comprensión, si bien es posible que haya otros factores en 
la cohorte que expliquen estas diferencias.369,371,382 
La mortalidad vascular fue superior al de la población general con una RME de 2,4 (al 
excluir la HTAP). La cardiopatía isquémica igualmente muestra una RME de 2,4 y si se valoran 
todas las cardiacas asciende a ≈2,8. Llegados a este punto, cabe reseñar que no se han observado 
mortalidades tan elevadas como las que cabría esperar según el muy conocido artículo de Manzi 
et al., el cual refería, en mujeres de 35-44 años, un riesgo de infarto agudo de miocardio 52,4 
(21,6-95,5) veces superiores al observado en la cohorte de Framingham Offspring. Aunque se 
trata de un estudio de un indudable valor, se debe ser cauteloso a la hora de extrapolar estos 
datos pues, otros estudios posteriores no han encontrado incidencias de infarto tan elevadas en 
mujeres como el 6,5 por 1.000 global y 8,4 por 1.000 personas-año entre 35-44 años descrito 
por Manzi et al. (p. ej. en el estudio Taiwanés de Lin et al. la incidencia 1,6 por 1000 en las 
mujeres, y menor de 3 por 1.000 en nuestro caso). Además, se acompañaba de una incidencia 
en los controles de 0,16 por 1000 personas-años para 35-44 años, lo cual es discretamente más 
baja a la descrita en otras cohortes o estudios poblacionales (incluida la cohorte de Framingham 
original; remito a los datos de Gupta et al. y Mozaffarian et al. que la sitúan en 0,2-0,5 por 1000 
personas-año para esa edad y de 1 por 1.000 para afroamericanas). En nuestro caso observamos 
una incidencia de infarto unas 19 veces mayor en las mujeres de 35 a 45 años a pesar de 
contabilizar toda expresión de cardiopatía isquémica como infarto, lo que debería 
sobreestimarlo. Puede argumentarse que la información sobre la patología coronaria podría no 
estar adecuadamente recogida en la historia, pero creemos que al tener un gran impacto vital 
el paciente no suele olvidarlo, y en todo caso el uso de ciertos fármacos de por vida permiten 
identificarlos si lo omite responder espontáneamente. Además, concuerda con la RME por 
cardiopatía isquémica observada en nuestra cohorte, con una mortalidad 23,5 veces superior al 
de las mujeres de esta franja de edad de la población general. Con ello, estos datos son más 
cercanos a los descritos por Bjornadal et al. que situaban la RME en ≈16 en pacientes lúpicos 
menores de 40 años (superponible a la RME en la población diabética insulin-dependiente de 




dicho país). Lo anterior no es óbice para señalar que, es en los grupos de menor edad donde 
hemos observado un exceso de incidencia y mortalidad que supera en 70 veces la población 
general. Esta elevada incidencia ya fue observada por Manzi et al., pero al no haber infartos en 
la población de referencia hasta pasados los 35 años no pudo calcular la razón de incidencia (al 
ser 0 el denominador).  Por último, hay que tener en cuenta el papel trombogénico de los 
anticuerpos antifosfolípido (los pacientes que no los presentaban la RME vascular descendía por 
debajo de 2) y que pueden jugar un papel predominante en algunos casos. 369,526,617–621 
La mortalidad debida a actividad lúpica y la HTAP no puede valorarse adecuadamente 
por la RME, por lo que hemos de recurrir a los AVPP para tener una idea del impacto de la 
enfermedad, siendo una de las causas de mortalidad que más pérdida de años potenciales de 
vida produce. Este hallazgo es similar al descrito por Lerang et al. en las que a pesar de 
representar una pequeña de fracción las defunciones por LES, superó al resto de las causas de 
muerte en los AVPP.382  
Las neoplasias no han tenido una RME significativamente superior a la población 
general. Esto va en consonancia con lo publicado previamente por Bernatsky et al., quien sin 
embargo si encontraban una mayor mortalidad por neoplasias hematológicas, cosa que no se 
da en nuestra serie. Sí que hemos observado una mayor incidencia de neoplasias, un 43% mayor 
a la población general, a expensas de un RIE de neoplasias hematológicas de 4,63 (IC95 2,47-
7,92) lo que si concuerda con la cohorte multicéntrica de neoplasias en pacientes con LES 
publicada por el mismo autor. Cabe especular que con una muestra mayor o un seguimiento 
más prolongado podría traducirse en una RME significativamente mayor.315,371 
Finalmente, señalar que, a pesar de haber usado las tasas de mortalidad andaluzas (y de 
las respectivas provincias), es posible que las RME nos transmitan una imagen ligeramente 
sobreestimada pues, como se ha indicado previamente, casi el 50% de los pacientes procedían 
de cuadrículas con una mortalidad superior a la media andaluza.  
Factores pronósticos independientes 
Finalmente se comportaron como factores pronósticos independientes el sexo 
masculino, las afectaciones renal y miocárdica, la anemia hemolítica, la HTAP y, como 
protectora, el lupus discoide. Otros factores pronósticos en el análisis univariante perdieron su 
significación en el estudio multivariante. Tal fue el caso del uso de antipalúdicos que como se 
expuso antes si se ha descrito en estudios previos como un factor de buen pronóstico 
independiente.417,505 
La edad y sexo masculino son factores esperables pues también se relacionan con la 
mortalidad en la población general sana. Los HR de ambos se encuentran dentro de lo publicado 
de 1,05-1,10 para la edad y de 1,5 a 5 en los hombres. 25,26,288,348,373,383,386,388,395,399,501,505  
La afectación renal está extensamente descrita como factor de mal pronóstico en 
múltiples series, con HR que oscilan entre 2 a 4, algo superiores a la observada en nuestro caso. 
Por su parte, en el caso de la anemia hemolítica, con HR de ≈2-2,5 se encuentra dentro de lo 
descrito. Por otra parte, la HTAP supera en nuestro caso el HR de 3 estimado por Min et al. en 
su cohorte, mientras que la afectación cardiaca se ha relacionado con HR más elevadas en otras 




series que la HR de 1,9 observada en nuestro caso. Por último, en nuestro conocimiento, el lupus 
discoide no se ha asociado con un mejor pronóstico en estudios previos. .25,384,398,399,413 
Limitaciones y fortalezas del estudio 
Ciertas variables demográficas tales como el nivel socioeconómico y nivel de estudios 
no se pudieron incluir. Ambas han demostrado tener un impacto en la mortalidad en múltiples 
estudios realizados en nuestra región, en barrios con mayor índice de paro. Así con vista a 
considerar el nivel socioeconómico y los cambios en la mortalidad que ello conlleva, se ha 
analizado de forma exploratoria el papel de las rentas propias del municipio (o subdivisión 
municipal en el caso del municipio de Sevilla). Además, en el 90% de los pacientes se ha podido 
cruzar la información postal con las cuadriculas de mortalidad del IECA, asignando al paciente a 
uno de los quintiles de RME. Como se ha descrito en múltiples ocasiones, se puede observar una 
cierta agrupación geográfica de las características socioeconómicas: poblaciones que comparten 
el mismo nivel socioeconómico y educativo agrupadas en pequeñas unidades geográficas 
circunscritas a barrios, distritos, etc. en los que se observan diferentes patrones de morbi-
mortalidad. Así, estas diferencias se han descrito en la población general residente en Sevilla, 
siendo las tasas de mortalidad, especialmente en menores de 65 años, marcadamente mayores 
en las secciones censales con menos ingresos, configurándose un mapa con zonas de menores 
rentas en donde se observa una mayor mortalidad. Creemos que, al tener en cuenta la RME 
propia de la dirección de residencia ajustada al sexo se palía, al menos en parte, la limitación de 
no disponer de las características socio-económica-sanitarias de los pacientes. 109,112,157,158,622–624 
604,625  
Además, se trata de una muestra con homogeneidad étnica –caucásicos- de una región 
pequeña. No hay una representación importante de inmigrantes que se asocien con un riesgo 
diferente de muerte –un 8% menor en el primer lustro del presente siglo- ni con un patrón 
diferencial según el origen de los mismos, en parte explicado porque son los sujetos sanos los 
que emigran en busca de trabajo. Igualmente es una fortaleza el gran número de pacientes de 
una enfermedad infrecuente, seguidos durante un prolongado lapso de tiempo en el mismo 
centro, eliminando con ello variabilidades clínicas entre hospitales626.   
Por otro lado, tampoco se han explorado factores ambientales. Por ejemplo, la radiación 
UV-B se ha sugerido como posible factor relacionado con la mortalidad geográfica. Sin embargo, 
dicha asociación no está claramente establecida. Tampoco deberían existir grandes diferencias 
entre las provincias que aportan los pacientes basándonos en la irradiancia observada entre 
1983-2005, que por otro lado reflejan algunos de los valores más elevados en toda la UE. 
También las partículas en suspensión de 2,5 m (PM2.5), se han visto relacionadas con un 
aumento de enfermedades cardiovascular y pulmonar, y se ha sugerido su asociación con las 
enfermedades autoinmunes. Así los niveles de autoanticuerpos LES se han relacionado con las 
concentraciones de estas partículas tal y como sugieren estudios canadienses realizados en 
ambientes con niveles de PM2.5 marcadamente inferiores (10 g/m3) a los encontrados en 
nuestra región. Aunque sugerido en otros países, recientemente se ha descrito la relación entre 
estas partículas en suspensión (PM2.5 y PM10) y un exceso de mortalidad global, por causas 
vasculares y respiratorias. Respecto las partículas en suspensión, aunque no se puede descartar 
que existan diferencias entre las provincias, no sería excesivo. Además, en el estudio español 
mencionado, el exceso de partículas en suspensión se asoció con un riesgo de mortalidad global 




discreto (RR 1,009) y no significativo para la provincia de Sevilla en cuanto a la mortalidad global 
o vascular (aunque si para las muertes de causa respiratoria), con lo que anticipamos que, en 
todo caso, el impacto sería escaso. 109,112,157,158,622–624 110,624,627  
Las variables clínicas y terapéuticas se han recogido de forma acumulativa por ser 
difícilmente abordable la recogida y análisis de otro modo, si bien en la mayoría de los casos se 
dispone de la fecha de diagnóstico de la NL y de la ERCT, cuando sucedía. Si bien el método 
acumulativo es una limitación indudablemente, es el usado en múltiples series, por lo que es 
superponible. 
La ausencia en la cohorte de scores validados para valorar la actividad y cronicidad del 
LES (tales como SLEDAI, BILAG, SLAM o SLICC) suponen una limitación de cara a poder establecer 
comparaciones con otras series publicadas, así como para valorar su posible efecto como factor 
pronóstico. Así, otras series como la de Cook et al. relacionaron el SLEDAI con mortalidad a corto 
plazo. Del mismo modo, el impacto del daño acumulado medido por el SLICC damage index se 
ha relacionado con la mortalidad a medio plazo, tal y como señalaban Nived et al., entre otros. 
Reconociendo la utilidad de estas herramientas, en nuestro medio la realización de estos scores 
no forma parte de la práctica clínica habitual, debido a la sobrecarga que suponen- sin que 
superen al juicio del clínico a la hora de tomar decisiones-, a lo que se suma la existencia de 
múltiples scores no claramente superiores unos a otros tal y como señalan Ceccarelli et al.628–630  
Con respecto a las variables clínicas, por su impacto en el pronóstico de la enfermedad, 
la principal limitación es que la biopsia renal no se realizó de forma protocolizada en todos los 
pacientes. Así, en la mayoría de los casos se inició tratamiento ante datos clínico-analíticos 
sugestivos de nefritis lúpica, realizándose la biopsia renal en aquellos casos de evolución 
insatisfactoria al tratamiento inmunosupresor o en los que existían dudas diagnósticas, por lo 
que algo más de la mitad de los pacientes no se disponía de confirmación histológica. Podría 
señalarse que se ha podido ser laxo a la hora de aceptar el diagnóstico de nefritis lúpica, lo que 
explicaría en parte la mayor proporción de nefritis descrita en nuestra cohorte que en otras 
series españolas. No obstante, no había diferencias significativas en el uso de ciclofosfamida 
entre los grupos o de supervivencia entre los grupos por curvas de Kaplan-Meier cuando se 
comparaban los pacientes con afectación renal con y sin biopsia. Por otro lado, la supervivencia 
observada en los pacientes con y sin afectación renal es similar al descrito en otras series 
recientes. Si se hubieran incluido como nefritis lúpicas casos que no lo eran, cabría esperar una 
supervivencia mejor en este grupo que en otras series. Por ello, aunque indudablemente el dato 
histológico hubiera sido de mucho valor, creemos que no ha determinado un cambio en el 
análisis de mortalidad realizado. 18,399,491 
Los análisis de series temporales realizados sugieren que la prevalencia de la mayoría de 
los autoanticuerpos (excepto los anti-DNA y AAF) se han ido incrementando a lo largo del 
seguimiento. Dado que no han cambiado las características clínicas de los pacientes, la 
explicación más plausible es que es fruto de la mejora de los métodos diagnósticos del 
laboratorio de inmunología. Es por ello que, en análisis multivariado, no se han incluido dichos 
autoanticuerpos al estar estos datos posiblemente sesgados.  
El número de pacientes perdidos del seguimiento ha sido reducido (<10%), 
principalmente pacientes de otras provincias que tras una mediana de más de 13,5 años 




abandonaron el seguimiento. A pesar de dichos números, se ha hecho un esfuerzo por 
establecer el estado vital por medio de diversos registros el INDEF y certificados de defunción 
disponibles en el IECA. El Índice Nacional de Defunciones, es una herramienta válida para 
estudios epidemiológicos que permite la consulta de los fallecidos que constan en el registro 
civil permitiendo búsqueda por diversos identificadores. A diferencia del INE, no permite 
conocer la causa de la muerte, y se ha estimado una ligera infraestimación de la mortalidad en 
un estudio del 1,8% cuando se comparó con los datos del INE. A favor suya destaca su muy 
superior accesibilidad (trámites administrativos mucho más sencillos, sin costes, y con datos 
posiblemente más actualizados) y facilidad de uso. Tras recabar estos datos, se volvió a realizar 
una nueva búsqueda de estos pacientes en el IECA, donde se dispone de los certificados de las 
defunciones producidas en Andalucía desde el año 2000, pudiendo con ello confirmar que no 
había pérdidas en el INDEF, así como conocer la causa de la muerte. Por todo lo anterior creemos 
que el impacto de las pérdidas en la mortalidad se ha minimizado considerablemente. No 
obstante, se han estimado todos los parámetros de mortalidad en el peor escenario posible, en 
el que todos los pacientes vivos perdidos de seguimiento hubieran fallecido en la fecha de último 
contacto. Este escenario, aun cuando extremo, se puede considerar un análisis de sensibilidad 
de los datos.631  
  


























1. La mortalidad en los pacientes con LES fue tres veces superior a la de la población 
general. 
2. El exceso de mortalidad es particularmente elevado en el subgrupo de pacientes más 
joven, en aquellos con afectación renal y entre las mujeres.  
3. Ambos sexos presentaron diferentes patrones clínicos, con manifestaciones más graves 
en los hombres, que experimentaron una mortalidad mayor durante el seguimiento, 
pero con un exceso de mortalidad atribuible a la enfermedad menor al compararlo con 
la población general.  
4. Los pacientes con LIT presentaron un patrón clínico diferente, con menor expresividad 
clínica, mayor mortalidad durante el seguimiento, pero con un exceso de mortalidad 
menor al compararlo con la población general.  
5. La causa de muerte más frecuente fue la de origen vascular. No obstante, basándonos 
el exceso de riesgo medido por RME o los AVPP, su papel fue menos relevante que la 
mortalidad infecciosa o por actividad lúpica que siguen siendo las que mayor impacto 
tienen. 
6. La patología arterial diferente a la coronaria y cerebrovascular, tuvo un papel 
significativo con un total más de un 5% de las muertes causadas por patología aórtica, 
isquemia intestinal e isquemia de miembros inferiores. 
7. El exceso de mortalidad atribuible a la enfermedad, valorados por RME, se comienza a 
aproximar al de la población general una vez pasados los 10 primeros años de 
enfermedad.  
8. La mortalidad vascular fue 2-3 veces superior a la población general, siendo más 
marcado el exceso de mortalidad en la población menor de 45 años en los que superó 
10 veces la mortalidad observada en la población general.  
9. La supervivencia de los pacientes parece haber mejorado a lo largo de las últimas 
décadas, especialmente en el caso de los pacientes con nefritis lúpica. 
10. Se comportaron como factores de mal pronóstico independientes el sexo masculino, las 
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